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IZVLEČEK 
Uvod: Radioterapija (RT) ne deluje samo na DNK molekulo kot glavno tarčo, vendar 
povzroči tudi posredovan učinek (angl. bystander effect, BSE) in pa distalen posredovan 
učinek (angl. abcopal effect, AE). Izraz BSE uporabljamo takrat, ko priležne celice, ki niso 
neposredno izpostavljene sevanju, vseeno kažejo znake izpostavljenosti, kot so spremembe 
v procesu translacije, genskega izražanja, celične proliferacije, apoptoze in celične smrti. V 
primeru AE pa gre za dogodek, ki se zgodi zunaj obsevanega območja, vendar znotraj istega 
organizma. Govorimo o spontani regresiji tumorjev. Strategije, testirane v predkliničnih 
študijah, kažejo obetavne rezultate v kombiniranju RT z nekaterimi pristopi, ki se razvijajo 
na področju imunoterapije. Namen: Glavni namen dela je pregled obstoječe literature o 
učinkih RT na imunski sistem, saj gre za eno od trenutno zelo aktualnih tem na področju 
radiobiologije. Metode dela: Gre za obsežen pregled literature domače in predvsem tuje 
strokovne literature na izbrano temo, in sicer o učinkih RT na imunski sistem. Članke sem 
pridobila v elektronskih bazah Elsevier, PubMed, ScienceDirect, COBISS, DKUM in Dlib 
ter preko knjižnične izposoje strokovne literature (0.A.S.E. – Fachbibliothek Medizin 
Düsseldorf, IAEA Library UNOV, Universitätsbibliothek Medizinische Universität Wien). 
Ključne besede, ki sem jih uporabila v iskalniku, so »abscopal effect«, radioterapija, imunski 
sistem in radioterapija, »bystander effect«, imunoterapija. Razprava: V literaturi se BSE 
prvič omenja že v 50. letih prejšnjega stoletja. Gre za dolgoletne raziskave in dolgotrajno 
spremljanje bolnikov. Klinične študije so opisane tako v in vitro kot v in vivo situacijah. V 
zadnjem času je opaznih vse več kliničnih študij in kliničnih primerov, kjer se beleži uspešna 
kombinacija RT in imunoterapije ter posrednih učinkov sevanja. Rezultati teh študij so 
izredno obetavni. Opisane so tudi negativne lastnosti RT v povezavi z BSE in 
genotoksičnimi odzivi ter predlagani novi RT pristopi, kot je npr. obsevanje s težkimi 
delci.Zaključek: Na podlagi pregledane literature lahko sklenem, da ima RT velik vpliv na 
imunski sistem in da so raziskave v pojasnjevanju teh učinkov sevanja znatno v porastu. 
Prav tako ugotavljam, da se v klinični uporabi vse bolj uporablja nova metoda zdravljenja, 
t. j. imunoterapija, s pomočjo katere se vsesplošno preživetje onkoloških bolnikov lahko 
znatno izboljša in zmanjša negativne stranske učinke.  
Ključne besede: bystander effect, abscopal effect, radioterapija, imunoterapija, učinki 
radioterapije. 
  
  
ABSTRACT 
Introduction: Radiation therapy (RT) does not affect just the DNA molecule as the main 
target, but also results as a bystander effect (BSE) and as an abscopal effect (AE). The term 
BSE is used when the bystander unexposed cells show all the signs of exposure to the 
radiation. These changes are, for example, changes in the translation process and gene 
expression, cell proliferation, apoptosis, and cell death. In the case of AE, the event outside 
the irradiated area but within the same organism is meant. We talk about spontaneous tumor 
regression. Strategies tested in the preclinical studies show some promising results when 
combining RT with some approaches that are developed in the field of immunotherapy.  
Purpose: The main purpose of the thesis is to review the existing literature on the effects of 
RT on the immune system, as it is one of the currently very actual topics in the field of 
radiobiology.Methods: This paper is an extensive review of the literature, mainly of a 
foreign scientific data on the selected topic, dealing with the effects of RT on the immune 
system. Articles were collected from the scientific database Elsevier, PubMed, 
ScienceDirect, COBISS, DKUM and Dlib, and through the library lending (O.A.S.E. – 
Fachbibliothek Medizin Düsseldorf, IAEA Library UNOV, Universitätsbibliothek 
Medizinische Universität Wien). The keywords used in the search engine were an abscopal 
effect, radiotherapy, immune system and radiotherapy, bystander effect, and 
immunotherapy. Discussion: In the literature, BSE is mentioned for the first time in the 
1950s. This effect requires a long-term research and a long-term follow-up of patients. 
Clinical studies and cases were described in both in vitro and in vivo situations. Recently, 
more and more clinical studies and cases have been describing the successful combination 
of RT and immunotherapy and the bystander effects of radiation. The results of these studies 
are extremely promising. The negative effects of RT are also described and are associated 
with the induction of BSE and genotoxic responses. The scientific database also proposes 
new RT approaches, for example, irradiation with heavy particles. Conclusion: Based on 
the literature reviewed, it can be concluded that RT has a major impact on the immune 
system and that the researches exploring these radiation effects are significantly increasing. 
The new treatment approach is increasingly used in the clinics with immunotherapy, through 
which the overall survival of oncological patients can be significantly improved and negative 
side effects reduced. 
Keywords: bystander effect, abscopal effect, radiotherapy, immunotherapy, effects of 
radiotherapy. 
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SEZNAM UPORABLJENIH KRATIC IN OKRAJŠAV 
 
AE Posredovan sistemski učinek sevanja (angl. Abscopal Effect) 
APC Antigen predstavitvene celice (angl. Antigen Presenting Cell) 
ATP Adenozintrifosfat; koencim 
BCL-XL Protoonkogen; ekstra velike limfoma B celice (angl. B-Cell Lymphoma 
Extra Large) 
BDMC Makrofag iz kostnega mozga (angl. Bone Marrow-Derived Macrophage) 
BSE Posredovan lokalni učinek sevanja (angl. Bystander Effect) 
CCCG del DNA verige C-C-C-C-G 
CD8+ Diferenciacijski faktor 8+ (angl. Cluster of Differentiation 8+) 
CLL Kronična limfocitna levkemija (angl. Chronic Lymphotic Leukemia) 
COX-2 Ciklooksigenaza-2; encim (angl. Cyclooxygenase-2) 
CRT Kalretikulin (angl. Calreticulin) 
CTL Citotoksična celica (angl. Cytotoxic Cell) 
CTLA-4 s citotoksičnimi limfociti T povezan antigen (angl. Cytotoxic T-lymphocyte 
Associated Antigen 4) 
DAMP molekulski vzorci povezani z nevarnostjo (angl. Danger Associated 
Molecular Patterns) 
DC Dendritska celica 
DDT Diklorodifeniltrikloroetan 
DNK Deoksiribonukleinska kislina 
DMSO Dimetil sulfoksid 
EBRT Zunanje obsevanje (angl. External Beam Radiotherapy) 
EPC Endotelijska prekurzorska, predniška celica (angl. Endothelial Precursor 
Cell) 
EGFR epidermalni receptor rastnega faktorja; transmembranska beljakovina (angl. 
Epidermal Growth Factor Receptor) 
E2 Prostaglandin 
Fas 
Receptor 
transmembranska beljakovina tipa II (Apoptosis Antigen 1) 
FDA ameriška zvezna agencija za administracijo hrane in zdravil (angl. US Food 
and Drug Administration) 
GJIC Medcelične presledkovne vrzeli (angl. Gap Junction Intercellular 
Communication) 
HCC Hepatocelularni karcinom (angl. Hepatocelullar Carcinoma) 
HIF1α Inducibilni faktor hipoksije 1α (angl. Hypoxia-Inducible Factor 1α) 
HIF-2 Transkripcijski faktor; beljakovina  
HL Hodgkinov limfom 
HLA Človeški levkocitni antigen (angl. Human Leukocyte Antigen)  
HMGB1 Skupina visoko mobilnih beljakovin (angl. High Mobility Group Box 1) 
IL-1β Interlevkin- 1β (omenjeni še interlevkin 1 (IL-1), interlevkin 2 (IL-2), 
interlevkin 6 (IL-6) in interlevkin 8 (IL-8) 
iNOS Inducibilna dušikova oksidna sintaza (angl. Inducible Nitric Oxide Synthase) 
IS Ionizirajoče sevanje 
KNI Karcinom neznanega izvora 
KT Kemoterapija 
KTRT Kemoradioterapija 
LB Limfne bezgavke 
LC limfocitne celice  
LET Linearni energijski transfer  
LLC Lewisov pljučni karcinom (angl Lewis Lung Carcinoma) 
LNT Linearni model brez praga (angl. Linear No-Treshold model) 
LPHL Limfocitni predominantni Hodgkinov limfom 
MAPK Mitogensko aktivirana proteinska kinaza (angl. Mitogen-Activated Protein 
Kinase) 
MDSC Mieloidne supresorske celice (angl. Myeloid-Derived Supressor Cell) 
MHC-I Glavni kompleks histokompabilnosti tipa I (angl. Major Histocompatibility 
Complex-I) 
MRT Magnetnoresonačna tomografija 
M+ Metastaze 
NADPH oksidaza membranski encim (angl. Nicotinamide Adenine Dinucleotide 
Phosphate-Oxidase) 
NFkB Nuklearni faktor kappa B; beljakovinski kompleks (angl. Nuclear Factor 
kappa-light-chain enhancer of activated C cells) 
NHL Ne-Hodgkinov limfom 
NK Naravna celica ubijalka (angl. Natural Killer Cell) 
NKG2D Receptor; transmembranska glikobeljakovina tipa II (angl. Natural Killer 
Group 2) 
NKT Naravna T-celica ubijalka (angl. Natural Killer T Cell) 
NOS inhibitorji (angl. Nitric Oxid Synthase Inhibitors) 
NP Ni poročila 
OX40 Beljakovina 
PB Progresivna bolezen 
PD-L1 Beljakovina programirane celične smrti (angl. Programmed Death-Ligand 1) 
PG-E2 Prostanglandin (angl. Prostanglandin E2), pravtako omenjem PG-12 
PHD Encim prolil hidroksilaza (angl. Prolyl Hydroxylase)  
PPP Progresivno prosto preživetje 
p53 Tumorsupresorski gen; beljakovina 
RIAE Radiacijsko induciran abskopalni efekt 
RCC Renalno celični karcinom (angl. Renal Cell Carcinoma) 
RIBSE Radiacijsko induciran bystander efekt 
ROS Reaktivne kisikove spojine (angl. Reactive Oxygen Species) 
RT Radioterapija 
SABR Stereotaktična radiokirurgija (angl. Stereotactic Ablative Radiotherapy) 
SBRT Stereotaktična RT telesa (angl. Stereotactic Body Radiotherapy) 
SCC Skvamozno celični karcinom (angl. Squamous Cell Carcinoma) 
SCE Izmenjava sestrskih kromatidov (angl. Sister Chromatide Exchange) 
SCL Supraklavikularno 
SOD Katalizacijski encim (angl. Superoxide Dismutases) 
SRT Stereotaktična radioterapija  
STAT3 Signalni pretvornik in aktivator transkripcije 3 (angl. Signal Transducer and 
Activator of Transcription 3) 
TAA Tumorsko asociirani antigeni (angl. Tumor Associated Antigen) 
TASS Tumorsko asociirani antigeni (angl. Tumor Associated Antigens) 
TCR  T celični receptor (angl. T Cell Receptor ) 
TGF-β Transformirajoči rastni faktor β (angl. Transforming Growth Factor- β) 
Th T celica pomagalka (angl. T Helper) 
TLR4 Toll-u podoben receptor 4 (angl. Toll-like receptor 4) 
TNF-α Faktor tumorske nekroze alfa (angl. Tumor Necrosis Factor –α) 
VCAM Vaskularna celična adhezivna molekula (angl. Vascular Cell Adhesion 
Molecule)  
VCI Vena cava inferior 
VEGF Vaskularno-endotelijski rastni faktor (angl. Vascular Endothelial Growth 
Factor) 
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1 UVOD 
Radiobiologija raziskuje učinke ionizirajočega sevanja na žive biološke objekte in pri tem 
uporablja spoznanja posameznih znanosti, kot so npr. biologija, medicina, fizika in kemija. 
Poti, ki vodijo od fizikalnih primarnih dogodkov do bioloških efektov, so različne: ali so 
zelo kratke (ko sledi energijski depozit neposredno v biomolekuli) ali pa, in to se dogaja v 
večini primerov, trajajo bistveno dlje in v tem materiji na dva načina, in sicer z direktno 
ionizacijo nabitih delcev (elektroni, protoni, α delci in težki ioni) ter indirektno ionizacijo 
nevtralnih delcev, tj. fotonov (X in ϒ žarki) in nevtronov. Čeprav pri ionizaciji prihaja samo 
do interakcij z elektroni v atomih, te povzročijo verižno reakcijo, prekinitev nekaterih vezi 
med molekulami, spremembe biokemičnih poti, transformacije celic, zato vplivajo na organe 
in na celotno telo (Serša, 2004). Radiobiologija preučuje natanko te učinke ionizirajočega 
sevanja (IS) na žive organizme. Preučuje dogodke, ki se zgodijo po absorbciji energije IS: 
vrste nastalih poškodb in tudi načine njihovega popravila (Serša, 2009). 
Radioterapija (RT) je zdravljenje malignih in nemalignih bolezni z IS, bodisi samostojno 
bodisi v kombinaciji z drugimi načini zdravljenja (kirurgijo, kemoterapijo). Uvrščamo jo 
med lokalne načine zdravljenja, saj je njen učinek omejen na mesto absorpcije ionizirajočih 
žarkov. Po današnjih podatkih, naj bi se že več kot 60 % onkoloških bolnikov zdravilo z RT.  
RT je vedno bolj uspešna pri zdravljenju onkoloških obolenj, vendar tudi pri njej na žalost 
nastajajo znani neželeni stranski učinki. Te delimo glede na čas nastanka na akutne, ki 
nastopijo že med samim obsevanjem, in kasne ali kronične, ki se razvijejo več mesecev ali 
celo let po koncu obsevanja (Strojan, 2009). Neželene učinke delimo tudi po mestu 
pojavnosti, na lokalne in sistemske. Po drugi strani pa smo v zadnjih letih lahko priča tudi 
novo opazovanim stranskim učinkom RT. Govorimo o posredovanem lokalnem učinku 
sevanja (BSE, angl. Bystander Effect) pri celicah, ki niso neposredno izpostavljene IS, 
vendar v neposredni bližini le-teh in kljub temu kažejo znake izpostavljenosti, kot so 
nestabilnost kromosov, telomerne aberacije in celična smrt (Prise in O'Sullivan, 2009). Ko 
ima lokalizirana RT sposobnost, da sproži sistemski antitumorski učinek, govorimo 
posredovanem sistemskem učinku (AE, angl. Abscopal Effect). Oba pojava sta še dokaj 
redka in se vedno bolj raziskujeta. Vsekakor govorimo o novi dobi v zdravljenju onkoloških 
bolezni, ko bomo uveljavljene metode zdravljenja dopolnili in razvili naprej s pomočjo 
imunologije oz. imunoterapije. 
2 
Ko je kancerogeneza končana in ko se začne lokalna (avaskularna) rast tumorja, ima posebno 
vlogo pri nadaljnjem razraščanju in širjenju tumorja v organizmu imunski sistem. Ta je 
odgovoren za prepoznavanje in odstranjevanje tumorskih celic. Protitumorska imunost je 
kompleksen preplet delovanja efektorjev prirojene in pridobljene imunosti. V zadnjem času 
je postalo očitno, da je delovanje specifičnih efektorjev, kot so limfociti B in T, v veliki meri 
odvisno od delovanja fagocitnih celic, primerne predstavitve tumorskih antigenov in 
kostimulatornih molekul s strani antigen predstavitvenih celic (APC) in tudi od tvorbe 
imunostimulatornih citokinov (Novaković, 2009).  
1.1 INTERAKCIJA IONIZIRAJOČEGA SEVANJA Z BIOLOŠKIMI 
STRUKTURAMI 
IS v bioloških snoveh povzroči zaporedje različno dolgih procesov, ki jih razdelimo v tri 
faze: fizikalno, kemično in biološko. Sevalna poškodba se začne z absorpcijo energije v 
biološki snovi, ki vodi do ionizacije. To je t. i. fizikalna faza, ki je časovno zelo kratek 
dogodek (10-12 s). V naslednji t. i. kemični fazi spremenjeni atomi in molekule reagirajo z 
drugimi celičnimi sestavinami v hitrih kemičnih reakcijah. V procesu ionizacije prihaja 
namreč do prekinitev kemičnih vezi v molekulah ter nastanka prostih radikalov. Vsi 
dogodki, ki sledijo sodijo v t. i. biološko fazo. Nastale poškodbe v organskih 
makromolekulah, predvsem DNK, skušajo popravljalni mehanizmi v celici popraviti. Če 
popravilo ni uspešno, lahko pride do sprememb v delovanju celic, do mutacij DNK ali smrti 
celic, ki zaradi preobsežnih poškodb sledi poskusu njihove delitve (Serša, 2009). 
1.2 BIOLOŠKI UČINKI SEVANJA NA CELICO 
Biološki učinki IS so v prvi vrsti posledica interakcij z biološkimi makromolekulami: 
nukleinskimi kislinami, beljakovinami, ogljikovimi hidrati, in maščobami. Med njimi je 
biološki učinek ionizirajočega sevanja predvsem posledica poškodbe DNK, ki je kritična 
tarča. Pri interakciji sevanja z DNK ločimo neposredne in posredne učinke sevanja. O 
neposrednem učinku sevanja govorimo v primerih nastanka dvojnih prelomov DNK, ki 
nastajajo zaradi ionizacij gradnikov molekul DNK. (Serša, 2009). Posledica posrednih 
učinkov sevanja so enojni prelomi DNK, ki jih povzročajo prosti radikali nastali predvsem 
pri radiolizi vode (Serša, 2004, 2009). Verjetnost indirektnega učinka IS je višja pri sevanju 
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z nizkim linearnim energijskim transferjem (LET). Direktni učinki sevanja prevladujejo 
predvsem pri IS z visokim LET, kjer prevladujejo sevalni delci, kot so npr. težki ioni, 
nevtroni in α-delci. Ali bo poškodovana celica preživela ali odmrla, je odvisno od vrste in 
števila poškodb v DNK. Večino teh poskušajo popravljalni mehanizmi v celici popraviti. Če 
je popravilo poškodbe uspešno, celica normalno deluje in živi dalje. V nasprotnem primeru 
pa lahko celica vstopi neposredno v proces apoptoze ali trajno izgubi zmožnost delitve 
(Serša, 2009).  
1.3 SEVALNE POŠKODBE CELIC, TKIV IN ORGANOV 
Poškodbe, ki jih IS povzroči na DNK, so predvsem enojni in dvojni prelomi verige DNK 
(Sauer, 2009). Ti so lahko smrtni za celico ali pa se te poškodbe popravijo. Prav razmerje 
med resnostjo poškodbe DNK in sposobnostjo popravljalnih mehanizmov celice, da izrežejo 
nastalo napako na DNK in jo nadomestijo z vklapljanjem novih nepoškodovanih nukleotidov 
ali nukleinskih baz, je tisto, kar usodno vpliva na izid poškodbe IS na DNK. Če so na DNK 
nastale take poškodbe, da jih celica ne more popraviti, bo pri poskusu naslednje delitve celica 
umrla. Taka celica lahko tudi preživi, vendar nosi v svoji DNK določene spremembe oz. 
mutacije, tj. dediščino izpostavitve sevanju. Glede na število propadlih celic v tkivu ali 
organu lahko pričakujemo, da bo stopnja poškodbe tkiva odvisna od deleža prizadetih celic 
(somatske ali telesne spremembe) (Serša, 2004).  
 
 
Slika 1: Prikaz poškodbe DNK verige po obsevanju (slika povzeta in dostopna na 
http://docplayer.org/10973705-Claudia-e-ruebe-department-of-radiation-oncology-
saarland-university-homburg-saar-germany.html). Nazadnje dostopljeno 23.10.2018. 
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Različna izida sevalne poškodbe celic se odražata v različnih učinkih sevanja na tkiva 
oz.organizem. V prvem primeru so učinki odvisni od prejete doze sevanja, ki mora biti 
nad določenim pragom, da poškodba postane vidna. Pojavi se takrat, ko je poškodovanih 
dovolj celic v tkivu. Taki primeri so poškodbe kože, motnost ali katarakta očesne leče, 
(pan)citopenija in sterilnost. Resnost posledic za posamezno tkivo ali organ narašča z 
višino prejete doze. Take učinke sevanja imenujemo deterministični učinki in se običajno 
pojavijo razmeroma kmalu po izpostavitvi sevanju. Razdelimo jih na lokalne in splošne 
(Serša, 2009). 
V drugem primeru verjetnost za nastanek celične poškodbe ni povezana s prekoračitvijo 
doznega praga, temveč narašča z višino prejete doze sevanja. Resnost učinkov ni odvisna 
od višine prejete doze. Take učinke imenujemo stohastični učinki in se običajno pojavijo 
kasneje, npr. proces kancerogeneze ali dedni učinki (Serša, 2009).  
 
 
Slika 2: Razlika v odvisnosti doza-odgovor med determinističnimi in stohastičnimi učinki 
sevanja (Serša, 2009).  
1.3.1 VRSTE SEVALNE POŠKODBE 
Sevalne poškodbe so običajno klasificirane kot zgodnje ali pozne poškodbe, odvisno od 
časovnega intervala med izpostavljenostjo in klinično izraznostjo in ta preprosti model 
klasificiranja sevalnih poškodb je dobro služil svojemu namenu. Omenjena klasifikacija 
temelji na dveh mehanskih modelih poškodbe, in sicer modelu tarčne celice in modelu 
vaskularne poškodbe. Ta dva modela podpirata kvantitativno biomatematično modeliranje, 
z uporabo zelo enostavnih parametrov linearnega kvadratnega modela (Marín et al., 2014). 
Implementacija posredovanega učinka sevanja v RT bo zahtevala premik naprej od 
osnovnega mehanskega modela proti bolj sistemsko zasnovanem pristopu. Nova formulacija 
opisuje, da lahko lezije, ki povzročajo sevalno poškodbo, uvrstimo v eno od treh kategorij: 
citocidalni učinki, indirektni učinki ter funkcionalni učinki.  
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Citocidalni učinki se nanašajo na fenomen, ki je kategoriziran z modelom tarčne celice. 
Časovni interval med izpostavljenostjo sevanju in manifestacijo poškodbe je odvisen od 
karakteristik tarčne celice (sevalna občutljivost, sposobnost reparacije, proliferacijsko 
razmerje itd) in tkivne organizacije. Indirektni učinki se nanašajo na reaktivni fenomen, ki 
se zgodi kot odgovor na sevanje, v drugih celicah in tkivih (npr. parenhimska celična 
deplecija, ki sledi vaskularni poškodbi). Indirektni učinek vključuje tudi fenomen, kot je 
BSE. Funkcionalni učinki so posledica neletalnih učinkov na različne intra- in 
ekstracelularne molekule ter sprememb genske izraznosti v obsevanih celicah. V večini tkiv 
so poškodbe posledica interakcij, ki vključujejo vse tri tipe učinkov (Marín et al., 2014). 
1.4 ZAŠČITA OKOLIŠKEGA ZDRAVEGA TKIVA PO RADIACIJSKI 
POŠKODBI 
Koncept radioterapevtskega indeksa upošteva učinek RT na tumorsko in na normalno tkivo. 
Kljub znatnim tehnološkim napredkom v obsevalnih tehnikah toksičnost normalnega tkiva 
še vedno predstavlja velik kliničen problem. Na sliki 3 predstavlja del D učinke RT na 
normalno tkivo in potencialne strategije za nevtralizacijo teh učinkov.  
Teoretično je lažje doseči zaščito pred sevanjem kot pa radiosenzibilnost, saj je potrebno 
samo eno frakcijo normalnih celic zaščititi za regeneracijo in obstoj tkivne funkcije. 
Radioprotektorji se lahko uvrščajo v večje skupine: zbiratelji prostih radikalov (npr. 
amifostin), DNK poškodbeno-inducirani signalni inhibitorji (npr. p53 tumorsupresorski 
gen), Toll-u podobni receptorni agonisti in ceramidni inhibitorji poti (Le et al., 2015). 
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Slika 3: Prikaz učinkov sevanja na tumor, njegovo mikrookolje in priležno normalno tkivo 
(povzeto Le et al., 2015).  
Naslednja terapevtska strategija je ciljanje poti, ki so vpletene v fiziološke spremembe, 
inducirane preko sevanja. Študije so pokazale, da aktivacija poti za promocijo epitelijske 
integritete v predkliničnih modelih lahko poveča preživetje živali po letalni abdominalni RT. 
Te študije kažejo, da bi aktivacija HIF-2 transkripcijskega faktorja v gastrointestinalnem 
traktu (bodisi genetično ali farmakološko) lahko omogočala dolgotrajne zaščite pri 
izpostavljenosti letalnemu sevanju (Le et al., 2015). 
Inovativna strategija je tudi preseganje toksičnosti normalnega tkiva, in sicer z možno 
transplantacijo zarodnih celic ali aktivacijo zarodnih celic in situ znotraj obsevanega organa 
za ponovno vzpostavljanje funkcije po RT. To je zelo aktualna tema, ki je intenzivno v 
raziskovanju (Le et al., 2015). 
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1.5 IMUNOGENOST RT 
Eden glavnih učinkov RT za sprostitev efektivnega imunskega odziva je indukcija dovolj 
močnega »nevarnostnega« signala, katerega koncept je predpostavljala Polly Matzinger leta 
1994 in katerega se povezuje s stresnimi signali, katere generira poškodovano tkivo (de la 
Cruz-Merino, 2014). Imunogenost RT je pokazana kot odvisnost od sproščanja skupine 
visoko mobilnih beljakovin (HMGB1) in adenozintrifosfata (ATP) kot poškodbeni 
asociirani molekularni vzorci (DAMP) in pa translokacijo kalretikulina (CRT) na celično 
površino. CRT služi kot »pojej me« signal za dendritske celice (DC), ki so inducirane za 
prevzem tumorskih antigenov iz umirajočih tumorskih celic (Kroemer et al., 2012). Povzeto 
po de la Cruz-Merino, 2014: 
 Kalretikulin: Sevanje povzroči translokacijo CRT iz endoplastičnega retikuluma na 
celično površino, kjer inducira apoptozo celičnih antigenskih predstavitvenih celic 
(APC), še posebej DC-jev in stimulira specifične antitumorske T-celične odzive. 
 Visoko-mobilna beljakovina 1 (HMGB1): HMGB1 je eden izmed proinflamatornih 
faktorjev za imunogenesko določevanje celične smrti. Je jedrska beljakovina, ki se 
sprosti po nekrotični celični smrti in iz umirajočih celic med pozno fazo apoptoze. 
Po celični smrti, inducirani po RT, se lahko HMGB1 sprosti v stromo in se obnaša 
kot neo-antigen, kar je v bistvu imunogenski endogeni nevarnostni signal, ki iniciira 
inflamatorne odzive preko vezave Toll-u podobnega receptorja 4 (TLR4) na DC. 
 NKG2D receptor: NKG2D se obnaša kot aktivacijski receptor na naravnih celicah 
ubijalkah (NK), ϒδ T celicah, NKT celicah ter spominskih in aktiviranih 
diferenciacijskih faktorjih 8+ (CD8+) na T celicah. RT inducira ekspresijo NKG2D 
ligandov tako, da po vključenosti z njegovim receptorjem, očitno poviša citokinsko 
produkcijo z namenom stimuliranja citotoksične celice (CTL). 
 Povišanje števila smrtnih receptorjev: RT lahko aktivira ekstrinzične poti apoptoze s 
povišanjem števila Fas smrtnih receptorjev na tumorskih celicah, kar inducira 
aktivacijo CTL preko Fas ekspresije ligandov na njihovi površini. 
 Sproščanje tumorskih antigenov: apoptozne in nekrotične tumorske celice po sami 
RT so velik izvor tumorskih antigenov, običajno tumorsko asociiranih antigenov 
(TAA), kar je lahko učinkovito izkoriščeno s strani DC, ki jih pozneje predstavijo 
naprej CTL. 
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 Sproščanje proinflamatornih citokinov: Proinflamatorni citokini, kot so npr. 
interlevkini -1β (IL-1β), faktor tumorske nekroze alfa (TNF-α) ali prostaglandin E2 
so številčno povišani v tumorskih celicah po samem obsevanju celične lezije in 
predstavljajo ultimativne nevarnostne signale zaradi tkivnega stresa, induciranega 
preko RT. 
 
Slika 4: Prikaz aktivacijskega procesa imunskega odziva po obsevanju tumorskih celic 
(povzeto po de la Cruz-Merino et al., 2014). 
Imunomodulirani učinki sevanja so pod vplivom več faktorjev. V tem smislu je doza sevanja 
tesno povezana z različnimi odzivi. Nizke sevalne doze očitno aktivirajo prirojene imunske 
celice in te doze ne uspejo inducirati celično smrt. Ta situacija razvije tumorogeni učinek, ki 
je mediiran preko celic imunskega mikrookolja. V nasprotju so visoke sevalne doze zmožne 
inducirati imunogeni učinek (de la Cruz-Merino, 2014).  
1.5.1 UČINKOVITOST IMUNSKEGA ODZIVA 
Učinkovitost odvijajočega imunskega sistema je podprta s sevanjem preko množice 
sprememb v fenotipu tumorskih celic zaradi povečane ekspresije tumorsko specifičnih 
antigenov, kar podpira povišanje števila glavnega kompleksa histokompabilnosti tipa I, tj. 
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antigensko predstavne komponente (MHC-I) ter na koncu imunsko prepoznavanje s strani 
CD8+ citotoksičnih T celic (Sharma et al., 2011). Sevalno inducirana okrepitev peptidne 
zbirke tumorskih celic bi lahko vodila k predstavitvi novih tumorskih antigenov imunskim 
celicam. Sevanje prav tako vodi v povišano število NKG2D ligandov, kar pelje v olajšano 
ubijanje tumorskih celic s strani NK celic (Durante et al., 2013). Sevalno inducirana 
ekspresija vaskularno celične adhezivne molekule (VCAM) in kemokina (C-X-C motif) 
liganda 16 (CXCL16) prispeva okrepljeni infiltraciji tumorske postelje preko imunskih celic 
(Durante et al., 2013).  
1.5.2 IMUNOSUPRESIVNI UČINKI 
Imunosupresivni učinki RT so faktorji, ki omejujejo učinkovitost zdravljenja. STAT3, BCL-
XL, VEGF in druge signalne molekule so aktivirane zaradi sevanja in prispevajo k nastajanju 
stranskih učinkov. Kljub prebujanju imunskih odzivov lahko apoptozno sproščanje HMGB1 
prav tako sproži imunosupresivne iz mieolida izhajajoče celice (MDSC), ki zavirajo 
aktivacijo T-celic in spodbujajo tumorsko rast, kar pa je bilo pokazano v tesni povezavi z 
napredovanjem bolezni (Durante et al., 2013). Transformacija molekul TGF-β in STAT3 je 
pomembna v radiacijsko inducirani imunski supresiji, saj se obe molekuli obnašata v 
tumorskih in imunskih celicah sinergično ter polarizirata celice za namen promocije 
protumorskega okolja (Durante et al., 2013).  
Eksperimentalno lahko RT povečuje Galektin-1 ekspresijo, kar vodi v sistemsko 
limfopenijo, kar je povezano s poslabšanjem prognoze. Ne nazadnje lahko RT povečuje 
število PD-L1 v tumorskem mikrookolju, kar sproža mehanizem tumorskega uhajanja T-
celicam (Deng et al., 2014).  
1.5.3 TUMORSKO MIKROOKOLJE 
RT ne modificira samo fenotipa tumorskih celic, temveč ima tudi znaten vpliv na lokalno 
mikrookolje. Netarčni učinki, generirani kot odgovori na radiacijsko izpostavljenost, so 
mediirani preko imunskih signalno povezanih mehanizmov, kar vpliva na okoliške 
neizpostavljene celice. V večini karcinomov, torej v samem tumorju in tudi v njegovem 
mikrookolju, obstaja ravnotežje med imunskimi celicami, ki mediirajo tkivno destrukcijo, in 
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imunskimi celicami, ki delujejo preventivno proti tej destrukciji. Kot dodatek neoplastičnim 
celicam je mikrookolje solidnih tumorjev modificirano preko radiacijskih učinkov, kot so 
povečana vaskularna permeabilnost, lokalno vnetje in spremenjena citokinska produkcija. 
Tumorski asociirani makrofagi (TAMs) imajo centralno vlogo pri povezovanju med vnetjem 
in tumorjem. TAMs upravljajo kopico funkcij, vključno s tumorsko progresijo, angiogenezo, 
produkcijo imunosupresivnih citokinov in represijo adaptivne imunosti, kar ima ne nazadnje 
ogromen vpliv na bolezensko progresijo (Sologuren et al., 2014).  
1.6 RADIACIJSKO INDUCIRANA GENOMSKA NESTABILNOST 
(RIGN) 
V zadnjih nekaj desetletjih je vse več podatkov, ki opisujejo dva fenomena, pri katerih se 
pojavljajo pomembni biološki učinki ionizacijskega sevanja v celicah, ki niso bile direktno 
izpostavljene sevanju. Pri prvem fenomenu, tj. radiacijsko inducirani genomski nestabilnosti 
(RIGN), se biološki učinki pojavljajo pri potomcih obsevanih celic po mnogih generacijah 
celične delitve. V primeru drugega fenomena pa govorimo, ko se BSE pojavi v neobsevanih 
celicah kot posledica poškodbenih signalov, transmitiranih signalov iz okoliških obsevanih 
celic (Little, 2003). 
Genom v celicah sesalcev je konstantno izzvan s strani destabilizacijskih faktorjev, vključno 
z normalno DNK replikacijo in celično delitvijo in tudi s strani številnih intracelularnih ter 
ekstracelularnih signalov, npr. oksidativnega metabolizma, izpostavljenosti genotoksičnim 
kemičnim agentom ter naravnemu sevanju (Little, 2003). Kot posledico temu so celice 
razvile zapletene mehanizme za ohranjanje genomske integritete, predvsem tiste, ki 
zagotavljajo natančnost DNK replikacije in encimsko popravilo endogenih in eksogenih 
DNK poškodb ter kontrolo progresije skozi celični ciklus (Little, 2003). Odpoved teh 
procesov lahko vodi v destabilizacijo genoma s posledičnim povišanjem razmerja, s katerim 
se višajo škodljive mutacije, kar pa lahko vodi v spremenjeno funkcijo celic in celično smrt. 
Večina raziskovalcev se strinja, da akumulacija takšnih genetskih dogodkov, vključno z 
aktivacijo onkogenov in izgubo tumor supresorkih genov, predstavlja pomembno značilnost 
karcinogeneze (Little, 2003). 
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Slika 5: Model odgovorov klonogenskih celic na ionizacijsko sevanje z mutacijami in/ali s 
kromosomskimi aberacijami kot zapolnjene oznake in normalne celice kot nezapolnjene 
oznake (povzeto po Lorimore et al., 2003).  
Na sliki 5 gre za prikaz odgovorov klonogenskih celic na sevanje. A) če celica uspešno 
popravi DNK poškodbo, bodo njeni klonalni potomci izgledali normalno. B) Če je celica 
direktno mutirana preko sevanja, bodo vsi njeni potomci izražali enako mutacijo. C) RIGN 
je karakterizirana z neklonalnimi učinki in celicami potomcev. 
1.6.1 OSNOVNI MEHANIZMI RIGN 
Mehanizem indukcije RIGN trenutno še ni povsem znan, niti ni znano ali vsi mehanizmi 
reflektirajo en sam povod. Trenutno uveljavljena hipoteza za razlago nastanka RIGN pravi, 
da sevanje lahko injicira proces v celici, ki se lahko širi tudi na druge celice preko medcelične 
komunikacije in povzroči vrsto kaskadnih celičnih dogodkov, katerih končnih rezultat je 
destabilizacija celice. To se lahko ohranja sčasoma s številnimi procesi, ki vključujejo 
reaktivne kisikove vrste (ROS), komunikacijo presledkovnih vrzeli (GJIC), mrtve in 
umirajoče celice v nestabilni populaciji in/ali sekretorne faktorje iz nestabilnih celic. RIGN 
je očitno neodvisen od p53 statusa obsevane celice, vendar številni genetski faktorji vplivajo 
na izraznost nestabilnega fenotipa. Kot kažejo študije, imata tu glavno vlogo DNK 
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reparativna gena XRCC2 in XXCC3 ter katalitska podenota DNK PK, in sicer pri ohranjanju 
kromosomske stabilnosti po izpostavitvi celice sevanju (Huang et al., 2003).  
1.7 RADIACIJSKO INDUCIRAN BSE (RIBSE) 
V radiobiologiji je dolgo časa veljalo, da samo direktna izpostavljenost genskega materiala 
v jedru povzroča poškodbo celic. Novembra 1992 sta H. Nagasawa in J.B. Little prva 
poročala o radiobiološkem fenomenu, t. i. posredovanemu učinku sevanja (angl. Bystander 
Effect). Načelo tega učinka je, da sevalno ciljana citoplazma povzroči mutacije v jedru 
ciljanih celic. Celice, ki niso direktne izpostavljene visokim energijam alfa delcem, temveč 
nizkim dozam, ter so v neposredni bližini izpostavljenih, prav tako kažejo genotoksični 
odgovor v celični populaciji. Odgovor neobsevanih celic se lahko odraža kot spremembe v 
procesu translacije, genskega izražanja, celične proliferacije, apoptoze in celične smrti. Leta 
1992 je Nagasawa opravil eksperiment, s katerim je dokazal, da obsevanje 1 % celic z alfa 
delci vodi v kromatidsko izmenjavo v več kot 30 % celic. Najbolj znani faktorji, ki vplivajo 
na nastanek BSE, so prosti radikali, faktorji imunskega sistema, izrazne spremembe 
nekaterih genov, ki so vpleteni v inflamatorne procese, ter epigenetski faktorji (Najafi et al., 
2014).  
Te povezave med obsevanimi in neobsevanimi celicami so potrjene z rezultati nekaterih in-
vivo študij. Vsekakor je še veliko prostora v raziskovanju omenjenega fenomena (Najafi et 
al., 2014). V teh študijah je dokazano, da lokalna obsevanje malega področja telesa povzroča 
kromosomske poškodbe in spremembe v celicah in molekulah v oddaljenih tkivih. Po 
lokalnemu obsevanju so bili izjemno povečani kromosomski prelomi, aktivacija p53, DNK 
popravljalni encimi, mitotska smrt in apoptoza tkiv distalno od obsevane tarče. Vsi ti znaki 
predstavljajo nevarnost karcinogeneze zaradi radiacijsko induciranega BSE (Najafi et al., 
2014).  
Na splošno pa je zaključeno, da neposredne okoliške celice sprejemajo signale iz ciljanih, 
tarčnih celic. Od tod izraz BSE. Podoben učinek je bil opazovan v radiacijsko induciranih 
molekularno bioloških spremembah pri neobsevanih celicah, ki so v okolici obsevanih. V 
mnogem številu celičnih sistemov je bil opazovan BSE, ki je kazal škodljive odgovore. 
Študije različnih skupin lahko po prvotnemu opisu radiacijsko induciranega BSE razdelimo 
na dva glavna pristopa. Pri prvem gre za obsevanje fibroblastov z α-delci s končno izmenjavo 
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sestrskih kromatidov (SCE), medijsko transfernimi eksperimenti z reaktivnimi kisikovimi 
vrstami ROS in pa GJIC. Drugi pristop uporablja ϒ izpostavljenost epitelijskih celic, kjer je 
celična smrt končna točka in z demonstracijo učinka preko medijskega transferja, vendar ne 
z GJIC (Österreicher, 2003).  
Še vedno je odprtih kar nekaj vprašanj glede pojava omenjenega učinka, tudi kar nekaj 
kontroverznih. Stvar diskusije je še vedno, katere celice (epitelijske celice ali fibroblasti ali 
obojne skupaj) kažejo točno BSE, katere končne točke učinka so lahko primerljive, če učinek 
nastane bolje zaradi ROS ali citokinov (npr. IL, TNF-α) ter če je izpostavljenost α in pa ϒ 
sevanju enako učinkovita. Po podatkih Nagasawa in Little so bili primerljivi učinki 
posredovanega učinka SCE vidni pri 0,3 mGy α-delcev in 2 Gy X-žarkov. Odvisnost BSE 
od LET ni bila določena (Österreicher, 2003).  
Koncept BSE so razlagali že znanstveniki v 70. letih prejšnjega stoletja za pojasnitev pojava 
imunskega odgovora v celicah mešane populacije, ki ni bila direktno stimulirana (Little, 
2003). V študijah je šlo za močno stimulacijo imunskih odgovorov v B celicah v CBA/H 
verige, čeprav so te celice bile posredne oz. »bystander« allogenskemu odgovoru, ki je sledil. 
To in druga odkritja predlagajo, da je BSE mediiran preko stimulativne aktivnosti B celic, 
kar bi lahko stimuliralo primarni imunski odgovor (Kettman in Skarvall, 1974, cit. po Little, 
2003).  
 
Slika 6: Prikaz bioloških učinkov sevanja, ki se širijo izven polja, ki je bilo direktno 
izpostavljeno snopu ionizacijskega sevanja (povzeto po Mothersill in Seymour, 2004).  
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1.7.1 RAZISKOVANJE BSE SKOZI ČAS 
Kot že zgoraj omenjeno, je Nagasawa leta 1992 postavil tradicionalno dogmo, da samo 
direktna izpostavljenost celic IS vodi v celično poškodbo, pod vprašaj. Eno prvih poročanj 
o RIBSE izhaja iz leta 1992 kot nepričakovana visoka frekvenca SCE v kulturah ovarijskih 
celic kitajskega hrčka po izpostavljenosti, kjer je bilo manj kot 1 % celičnih jeder dejansko 
obsevanih z α-delci. 
Od teh zgodnjih začetkov do današnjih časov je BSE postal eno izmed glavnih raziskovalnih 
vprašanj v radiobiologiji. Že v 50. letih prejšnjega stoletja so se pojavila prva poročila o 
učinku. V teh letih je raziskovalec Parson skupaj z drugimi objavil poročila o spremembah 
v sternalnem kostnem mozgu po radioterapiji (X-žarki) vranice z diagnozo kronična 
granulocitna levkemija (Österreicher, 2003).  
Število zgodnjih eksperimentov je podalo dokaze, da je jedro občutljiva tarča v celici (Bacq 
in Alexander, 1961). Zirkle in Bloom (1953) sta na primer uporabljala fokusni mikrožarek 
visoko nabitih LET delcev za obsevanje celičnih substruktur in več vrst celic. V teh študijah 
so ugotovili, da je celično ubijanje odvisno od obsevanosti jedra in v le mali meri od samega 
obsevanja citoplazme (Litttle, 2003). Kasneje je bil interes raziskovanja fokusiran specifično 
na DNK molekulo z odkritjem encimskih DNK popravnih procesov (Boyce in Howard-
Flanders, 1964; Setlow in Carrier, 1964, cit. po Little, 2003).  
Naslednje podatke o interakciji med tarčnimi in netarčnimi celicami sta leta 1968 podala 
Hollowell in Littlefield s pomočjo podatkov pacientov, ki so bili podvrženi RT in pri katerih 
sta lahko opazila kromosomske poškodbe, inducirane preko celične plazme (Österreicher, 
2003).  
Matin in Haseltine sta leta 1981 ponudila dokaze, ki so podprli hipotezo, ki je izhajala iz 
uporabe tehnik, ki so dovoljevale radiacijsko izpostavljenost lokalno in specifično samo na 
DNK molekule. To je bilo doseženo z inkubiranjem celic z radioaktivnim 125 
Iododeoksiuridinom (125I), ki se je vključil v DNK na mesto timidina (Little, 2003).  
Goh in Sumner (1968) sta opazovala prelome v normalnih človeških kromosomih po 
transferju plazme pri ponesreči obsevanih bolnikih celega telesa. Emerit je leta 1994 opisal 
klastogenične faktorje kot indirektni učinek sevanja (Little, 2003). 
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Od leta 1997 naprej sta bila vzpostavljena dve raziskovalni polji BSE. Prvo se ukvarja z 
raziskovanje ROS, z akcijami prostih radikalov ter njihovim transportom, signalnimi potmi 
in vlogo medcelične komunikacije (Lehnert, Goodwin, 1997, cit. po Österreicher et al., 
2003). Tema drugega raziskovalnega območja je sposobnost transfernega medija iz 
obsevane celice, da lahko inducira BSE. Vključuje iskanje identifikacije klostogeničnih 
faktorjev ter determinacijo njihove možne inhibicije. Lahko vključuje tudi druge mehanizme 
BSE, ne samo tiste, ki potekajo preko medcelične komunikacije. 
 
 
Slika 7: Časovnica glavnih dogodkov raziskovanja RIBSE (povzeto po Mothersill in 
Seymour, 2004). 
1.7.2 TRENUTNA BIOMEDICINSKA RAZISKOVANJA 
Čeprav so klastrogeni učinki obsevane krvne plazme na neobsevana tkiva znani približno že 
od leta 1954 in čeprav sta tudi BSE in AE že dokaj obsežno opisana, dosedanja raziskovanja 
še niso povsem podala popolne razlage teh fenomenov. 
Raziskovanje BSE je možno in uspešno z uporabo kobaltovih izvorov in linearnih 
pospeševalnikov. Kljub temu še vedno obstajajo očitna problematična vprašanja pri 
obsevanju natančnega in majhnega števila celic ter spremljanja njihovih individualnih 
potekov (Österreicher, 2003). To je lahko velikega pomena v primeru, da BSE prispeva k 
nastanku karcinogeneze. S tehničnim pristopom mikrosnopa, individualne celice in celo 
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tarče so te celice lahko vključene. Prise je skupaj z drugimi leta 2001 v Gray Cancer Institute 
ugotovil, da lahko z uporabo mikrosnopa vključijo subcelične strukture. 
 
Tipičen obrat, kjer delujejo z uporabo mikrosnopa, sestavljajo: 
 pospeševalnik (pogosto Van de Graaff model), ki generira natančno število 3 He2+ 
α-delcev ali protonov in je opremljen z detektorjem delcev in izhodom hitrega snopa 
(angl. »fast beam gate«); 
 nanoproba: kolimacijski ali fokusni sistem, ki ustvarja snop premera ≤ 1µm; 
 mikroskop z avtomatskim sistemom pozicioniranja, posebej zasnovan za celične 
petrijevke; 
 računalniško slikovni analizni sistem. 
 
 
 
Slika 8: Tarčna komora in pozicija mini-Petri posodice s celicami (povzeto po 
Österreicher et al., 2003). 
Do leta 2003 so bili v svetu v uporabi štirje mikrosnopski sistemi nabitih delcev za 
eksperimentalne radiacijske biološke študije: prvi je začel z obratovanjem v Gray Laboratory 
v Northwood –UK. Drugi je v Center for Radiobiological Research, Columbia University – 
ZDA, tretji v Department of Nuclear Engineering, Texas A&M University – ZDA. Četrti 
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pripada japonski Atomic Energy Research Institute Takasaki –JPN (Österreicher, 2003). 
Naslednji obrati se razvijajo v Institute of Nuclear Physics, Krakow – PL, CENB Gradignan 
– FR, GSI Darmstadt – DE, PTB Braunschweig – DE ter Leipzig Universität – AT 
(Österreicher, 2003). 
Leta 2009 je bilo v Evropi zabeleženih 12 obratov, ki uporabljajo mikrosnop za 
radiobiološko eksperimentiranje (popolno opremljenih ali v razvoju) ter več kot 30 po svetu 
(Gerardi, 2009).  
1.7.3 MEHANIZMI RADIACIJSKO INDUCIRANEGA BSE 
1.7.3.1 IMUNSKI SISTEM 
Imunski sistem vključuje številne različne vrste molekul, ki ščitijo naše telo pred infekcijami 
in celičnimi poškodbami. Imunski sistem deluje preko molekul, imenovanih citokini. 
Citokini lahko spremenijo sekrecijo nekaterih molekul in tudi celično proliferacijo z 
vplivanjem ekspresije ali membranske inhibicije proteinov. Zatorej imajo citokini vpliv na 
imunski sistem organizma, vnetje in proliferacijo krvnih celic. Najpomembnejši faktorji 
imunskega sistema, vpleteni v RIBSE, so limfociti in makrofagi. Ionizirajoče sevanje s 
stimuliranjem teh celic poviša nivoje večine citokinov, kot so IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNFα 
in TGFβ v neobsevanih celicah. Delno obsevanje pljuč je pokazalo povečanje teh citokinov 
v ščitenih delih pljuč (Najafi et al., 2014). Porast teh citokinov igra ključno vlogo v 
sekundarni malignosti po sami RT. Večina teh citokinov je vpletena v proliferacijo in 
diferenciacijo zarodnih celic. TNFα, ki je povišan po direktni akutni izpostavljenosti, vodi v 
indukcijo nekroze in celične smrti v tumorskih celicah, kar ni opazno v normalnih celicah. 
TNFα skupaj z drugimi citokini, ki so na vnetnih poteh, povzročajo produkcijo dušikovega 
oksida. Aktivirani makrofagi s povečanjem produkcije citokinov povzročajo kromosomske 
poškodbe, spremembe v DNK bazah, mutagenezo in apoptozo v neobsevanih celicah. 
Povečanje produkcijskih nivojev citokinov preko makrofagov vodi v oksidativni stres 
(Najafi et al., 2014).  
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1.7.3.2 PROSTI RADIKALI 
Prosti radikali imajo prekratko življenjsko dobo, kar povzroča njihovo nesposobnost za 
doseganje drugih celic po tem, ko so producirani v celicah po sami koliziji sevanja z 
molekulami vode. Zato se prosti radikali ne razumejo kot faktor poškodbe v neobsevanih 
celic. Prosti radikali so lahko v prisotnosti kisika konvertirani v dolgo živeči peroksid (več 
kot dvajset ur razpolovne dobe). Razpolovna doba večine peroksidov pomeni, da so manj 
reaktivni kot prosti radikali. Kljub temu še vedno lahko prehajajo daljše poti zunaj ali znotraj 
celice. Tako lahko peroksid povzroča škodo v celicah, ki niso izpostavljene sevanju. Veliko 
in vitro eksperimentov kaže, da prosti radikali in peroksidni zbiratelji (DMSO in vitamin C) 
zmanjšujejo kromosalne poškodbe, kot so kromosalni prelomi, apoptoza in mikrojedra. Ti 
rezultati predlagajo, da produkcija prostih radikalov po obsevanju igra pomembno vlogo v 
kromosalnih poškodbah v neobsevanih celicah, vendar pa tudi raba zbirateljev prostih 
radikalov ne more popolnoma ublažiti te poškodbe. Vsekakor to zrcali vlogo drugih 
faktorjev pri nastajanju BSE. Tudi aktivnost mitohondrijev ima resno vlogo v razvoju BSE 
preko produkcije prostih radikalov. Študije predstavljajo, da veriga supresij 
mitohondrijskega celičnega dihanja, porabe kalcije s strani mitohondrijev ter izčrpavanje 
mtDNK iz samih celic posledično vodi v zmanjšanje kromosomske poškodbe (Najafi et al., 
2014).  
Drugi faktor, ki vpliva na produkcijo prostih radikalov, je NADPH oksidaza, to je encim, ki 
je pritrjen na celično membrano in ima sposobnost kontinuirane produkcije prostih 
radikalov, kar vodi k celičnim in kromosomskim poškodbam. S supresijo tega encima po 
obsevanju celega telesa je bilo dokazano, da je ta supresija učinkovita za redukcijo učinkov 
sevanja na hemopoetske celice. Študije na fibroblastih in linijah epitelijskih celic predlagajo, 
da ima ta encim s produkcijo prostih radikalov ključno vlogo pri nastanku BSE (Little et al., 
2003).  
1.7.3.3 SPREMEMBE GENSKE IZRAZNOSTI (EKSPRESIJE) 
Geni, ki so vpleteni v indukcijo BSE, so pogosto enaki geni, vpleteni v vnetnih poteh. 
Najbolj pomembni tipi teh genov so mitogensko aktivirane proteinske kinaze (MAPK), 
nuklearni faktor kappa B (NFkB), inducibilna dušikova oksidna sintaza (iNOS) in 
ciklooksigenaza-2 (COX-2). Povečanje ekspresije teh genov pomeni nastanek vnetja in 
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produkcije NO, ki posledično povečuje oksidativni stres (Najafi et al., 2014). Kot že zgoraj 
opisano, izpostavljenost sevanju spodbudi makrofage, da producirajo citokine, kot so IL-1, 
IL-2, IL-8, TGFβ in TNFα. Receptorji teh citokinov so locirani na celični površini in so 
stimulirani s strani teh faktorjev in s tem spreminjajo kaskado genske ekspresije. Take 
spremembe med tkivi, ki so izpostavljena direktnemu sevanju, so glavni faktor nastanka 
tkivnega vnetja (Najafi et al., 2014).  
Omenjeni citokini povzročajo aktivacijo transkripcije cicklooksidenaze-2 in iNOS preko 
stimulacije ekspresije NFkB gena ali MAPK genov (kot so ERK, JUN in p38). COX-2 je 
glavni faktor pri produkciji prostaglandinov, kot so npr. PG-E2 in PG-12, ki inducirajo 
dilatacijo krvnih žil in pojavnost vnetnih simptomov. Glede na opisano gre pričakovati, da 
bodo akutne doze sevanja preko stimulacije aktivnosti makrofagov povzročile produkcijo 
citokinov in s tem povečanje ekspresije COX-2 in iNOS genov v neobsevanih celicah (Najafi 
et al., 2014).  
1.7.3.4 EPIGENETSKI MODULATORJI 
Leta 1942 je Conrad Wadington prvi uporabil termin epigenetski za razlago učinka okolja 
na gene, kar je povzročilo nove fenotipe. Danes izraz epigenetski pojmuje spremembe 
genoma brez kakršne koli spremembe v DNK sekvenci. Epigenetski sistem je sistem, ki 
povzroča spremembe v ekspresiji genov preko mediacije molekul, ki se povezujejo na 
kromosome. Te kombinacije vključujejo skupine metila, acetila, fosforja, ubikvitina in 
molekule, kot so miRNK, siRNK in piRNK. Metilna skupina ima največjo vlogo pri 
spremembah v genski ekspresiji. Dodajanje metilne skupine na kromosome imenujemo 
metilacija, kar zmanjša transkripcijo proteinov, ki se vežejo na kromosome in posledično 
zmanjšujejo gensko ekspresijo. Sočasno pa redukcija metilne skupine v organizacijski regiji 
gena povečuje gensko ekspresijo. Oba procesa, torej metilacija in demetilacija se lahko 
prenašata na prihodnje generacije (Najafi et al., 2014).  
Epigenetski faktorji so lahko znatno prizadeti zaradi izpostavljenosti direktnemu sevanju. 
Demonstrirano je, da lahko sevanje vpliva na metilacijske vzorce. Akutne izpostavljenosti 
sevanju X ali gamma-žarkom lahko vodijo v hipometilacijo. Opazovana hipometilacija je 
povezana z modifikacijo DNK po izpostavljenosti. Ta fenomen je povezan z induciranimi 
spremembami v ekspresiji DNK metiltransferaze, še posebej DNMT3a in DNMT3b 
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metiltransferaze, katere prizadene sevanje. Hipometilacija ima prav tako ključno vlogo v 
genski nestabilnosti in mutagenezi (Najafi et al., 2014).  
BSE je lahko učinkovit v mnogih genetskih spremembah, vključno s kromosomskimi 
abnormalnostmi, SCE, brisanjem oz. delecijo, transkripcijami, mutacijami in genskimi 
ekspresijami. In vitro študije kažejo, da RIBSE povzroča nepravilnosti v nivoju 
kromosomske metilacije, kar vodi v gensko nestabilnost, kromatidne in kromosomske 
aberacije, apoptozo in celično smrt (Najafi et al., 2014).  
 
Slika 9: Mehanizmi RIBSE s spremembo ekspresije vpletenih genov vnetnega procesa 
(povzeto po Najafi et al., 2014). 
1.7.4 BSE IN EPIGENETSKA DEDIŠČINA 
Kot omenjeno, so epigenetske spremembe dedne in se lahko prenašajo na prihodnje 
generacije. Sevanje lahko vodi v gensko nestabilnost v generičnih celicah in vpliva na 
prihajajoče generacije. Rezultati in vivo študij kažejo, da lahko BSE vpliva na generične 
celice tako, da se spremeni metilacijski vzorec pri prihodnjih generacijah. Obsevanje glave 
je povezano s povečanjem kromosomskih poškodb v spermijih miši. Še več, raziskovanje 
nivojev metilacije na CCGG DNK prizoriščih kaže znatno zmanjšanje metilacije v testisih 
in spermijih. Ocenjevanje timusa, vranice, jeter in kostnega mozga pri naslednji generaciji 
miši, ki so bile obsevane v področju glave, opisujejo da so bili nivoji metilacije in encimov 
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DNK metiltransferaze zmanjšani v kostnem mozgu, čeprav ni bila opazna redukcija v jetrih. 
Naprej je bilo opazno, da je ekspresija MIR-29a in MIR-29b v spolnih celicah naslednjih 
generacij miši (obsevane v področju glave) znatno višja (Najafi et al., 2014).  
1.7.5 GLAVNA PODROČJA RAZISKOVANJA BSE V RT 
Tkivni odgovori niso nujno povezani s citotoksični učinki sevanja. Čeprav lokalna kontrola 
v tumorjih zahteva eliminacijo tumorskih klonogenov, je v nekaterih primerih lahko sama 
vaskularna poškodba tako obširna, še posebej ko se sevanje kombinira z biološkimi ali 
kemoterapevtskimi zdravili. Torej, sevanje modificira razmerje tumor-gostitelj, vključno z 
interakcijami z infiltritativnimi celicami, kot so npr. makrofagi in limfociti, ki so dokazali, 
da lahko spodbujajo in tudi zavirajo tumorsko rast. Tak BSE lahko vpliva na biološke osnove 
sevanja na tumorje in normalno tkivo (Marín et al., 2014).  
1.7.5.1 VPLIV CELIČNEGA CIKLA 
Pomembnost celičnega cikla ima veliko vlogo v radiosenzibilnosti. Prednost RT je v tem, da 
so celični ciklusi v tumorjih veliko bolj občutljivi kot pri normalnih celicah. Celice v G2 in 
v M fazah so bolj občutljive na sevanje. Nekateri radiosenzibilizatorji delujejo z blokiranjem 
celic v občutljivih fazah celičnega ciklusa in tako optimizirajo celično ubijanje. Rezultati, 
poročani iz povezanih področjih, predlagajo, da je G2 faza verjetno možen kandidat za 
vpletenost nastanka BSE ali odgovora. Za nizkodozno hiperobčutljivost je znano, da 
vključuje G2 celice. V nasprotju p53, ki deluje v G1 kontrolni točki, ni vpleten v produkcijo 
BSE, čeprav je lahko vpleten v apoptozne odgovore pri nastanku posrednih signalov. Na 
osnovi obstoječih objavljenih podatkov je možno predlagati, da je produkcija posrednih 
(BSE) signalov maksimalna v G2 fazi (Marín et al., 2014).  
22 
 
Slika 10: Prikaz radiosenzitivne točke v celičnem ciklusu (Marín et al., 2014). 
1.7.5.2 HIPOKSIČNI POGOJI 
Obstajajo razlogi, da se lahko sumi, da bodo celice (hipoksične ali pa celice s 
kompromitiranim oksidativnem mehanizmom) imele zmanjšan ali pa odsoten citotoksičen 
BSE. Dolgotrajno stanje oksidativnega stresa se povezuje tudi z indukcijo genske 
nestabilnosti v obeh, direktno obsevanih in posrednih celicah (Marίn et al., 2014).  
Veliko tumorskih celičnih vrst, ki dihajo anaerobno, ne kaže citotoksičnih BSE. Veliko 
eksperimentov, ki uporabljajo celične vrste z mitohondrijsko disfunkcijo (pomanjkanje 
glukoza-6-fosfatne dehidrogenaze) ne kaže citotoksičnega BSE.  
Eno področij raziskovanja v RT je verjetno tudi to, da bodo normalno dobro oksigenirana 
tkiva doživela več celične smrti na račun BSE mehanizmov kot pa hipoksično, anaerobno 
respiratorne tumorske celice. Z upoštevanjem tega je nesmiselno pričakovati, da bodo novi 
terapevtski pristopi izboljšali tudi terapevtsko razmerje (Marίn et al., 2014).  
1.7.5.3 FRAKCIONIRANA RADIOTERAPIJA 
Večina RT modalitet vključuje frakcioniranje doze. Vzroki za frakcionacijo so dobro znani: 
če je celotna doza dostavljena v več frakcijah bodo poškodbe normalnega tkiva, ki je okrog 
tumorja, manjša. S frakcionacijo doze lahko uporabljamo tudi multipla obsevalna polja z 
namenom varovanja zdravega okoliškega tkiva. Kljub temu BSE lahko zakomplicira to 
dejstvo, saj pristop multiplih obsevalnih polj lahko poveča sistemsko obremenitev BSE 
faktorjev. 
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Čeprav je BSE v glavnem pripisan nizkemu doznemu (manj kot 1 Gy) ali nizkemu LET 
sevanju, je kopica in vitro študij demonstrirala, da BSE nastane tudi pri izpostavljenosti 
dozam, uporabljenim v konvencionalni terapiji ali pa še pri višjih dozah. Študije po Widel 
et al. se nanašajo na aplikacijo ko-inkubacijskega sistema z namenom primerjave BSE v 
celicah malignega melanoma (Me45) po enkratni dozi in po razdelitvi doze v 3 frakcije 
(prejete vsakih 24 ur). Rezultati so pokazali, da frakcionacija pri nizkih dozah (3 x 0,5 Gy) 
povzroča višje nivoje mikrojeder v »zadetih« in tudi (bystander) priležnih celicah, kot pa 
sama enkratna doza 1,5 Gy. Ti učinki so bili manj opazni, ko so raziskovalci uporabili 
konvencionalno dozno frakcionacijo (3 x 2 Gy) v nasprotju z enkratno dozo (6 Gy). Kljub 
temu sta bili obe frakcinacijski shemi bolj učinkoviti pri indukciji apoptoze (še posebej v 
»bystander« celicah) v primerjavi pri obsevanju z enkratno dozo. Rezultati so bili v skladu 
z rezultati drugih raziskovalcev, ki so raziskovali učinke dozne frakcionacije in RIBSE v 
keratinskih celičnih linijah. Ti so ugotovili, da je frakcionirana doza bolj toksična kot ena 
sama aplicirana doza (primerjava s frakcioniranimi dozami 2,5 in 1,5 Gy). Zatorej lahko 
BSE, če se pojavi in vivo med frakcionirano RT, zmanjša pričakovani varovalni učinek 
frakcioniranja na priležno tkivo in celo poveča poškodbo normalnega tkiva. V nasprotju tem 
študijam niso bile opazne nobene razlike v indukciji mikrojeder v normalnih človeških 
pljučnih fibroblastih (MRC5), ki so bili izpostavljeni sevanju 1, 2 in 4 Gy, bodisi kot 
enkratna doza ali frakcionirana doza z enakimi dozami v časovnem presledku 6 ur (Widel, 
2016).  
BSE in vitro je demonstriran z velikim obsegom eksperimentalnih pristopov, kot so npr. 
različne vrste sevanja in različne doze, različne celične vrste (vključno s človeškimi in 
živalskimi fibroblasti, endotelijskimi in tumorskimi celicami) in z ocenjevanjem variabilnih 
končnih točk (Widel, 2016).  
1.7.5.4 KOMBINIRANA RADIOKEMOTERAPIJA 
RIBSE sproža genomsko nestabilnost, čeprav je glavni vzrok nestabilnosti še vedno neznan. 
Kar nekaj študij je prikazalo, da kemoterapevtsko (KT) zdravljenje prav tako sproža BSE in 
vključuje apoptozo, povišanje števila ROS ter celično diferenciacijo. Mehanizmi nastanka 
BSE pri radiokemoterapiji še niso točno znani, vendar se predvideva, da bi lahko ključno 
vlogo imeli topni signalni faktorji ter celična komunikacija (preko presledkovnih vrzeli in 
sprostitve molekularnih signalizatorjev v ekstracelularno okolje) (Marίn et al., 2014). Asur 
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et al. so leta 2009 opisali kemično induciran BSE v normalnih, popolnoma diferenciranih 
človeških celicah in demonstrirali sposobnost genotoksičnih kemikalij, kot sta mitomycin C 
in phleomycin, da lahko inducirajo BSE skupaj v kontekstu z RT. Demiden je skupaj z 
ostalimi leta 2006 demonstriral in vivo in tudi in vitro sposobnost chloroethylnitrosurea, da 
povzroči sekrecijo topljivih BSE faktorjev iz solidnih tumorjev. Ti topni faktorji lahko bodisi 
varujejo BSE celice pred smrtjo, bodisi jim pomagajo pri rezistenci posledičnih 
izpostavitvah agentu (Marίn et al., 2014).  
1.7.5.5 NORMALNO TKIVO 
Ko radioterapevti razmišljajo o učinku sevanja na normalno tkivo, upoštevajo, da bo eno ali 
več dozno omejenih tkiv na poti obsevalnega snopa. Sedaj je že veliko znanega o obstoju 
RIBSE, ki poveča posredovani učinek na normalna okoliška tkiva. Govorimo o biološki 
polsenci oz. »penumbri«.  
Napredki v epitelijski celični radiobiologiji, kot so npr. prepoznavanje pomembnosti BSE 
faktorjev, indicirajo da te celične funkcije kot integrirane enote komunicirajo z visoko 
sofisticiranimi signalnimi mehanizmi (tabela).  
Tabela 1: Prikaz signalnih molekul, vpletenih v nastanek BSE (povzeto po Marín et al., 
2014). 
INTRACELULARNE SIGNALNE 
MOLEKULE 
INTERCELULARNE SIGNALNE 
MOLEKULE 
(p53) tumorski protein 53  (ROS) reaktivne kisikove vrste 
(CDKN1A, p21) ciklin-odvisni kinazni inhibitor 
1A 
(NO) dušikov oksid 
(MAPK) mitogen-aktivirana proteinska kinaza (5-HT serotonin) 5-hidroksitriptamin 
(ATR) ataksija teleangiektaza in v povezavi z 
Rad3 
L-DOPA 
(DNK-PK) DNK-odvisna proteinska kinaza Glicin 
(PKC) protein kinaze C Nikotin 
(ATM) ataksija teleangiektaza mutiran protein Interlevkin 8 
 (RNS) reaktivne dušikove vrste 
 (TGFβ1) citokin 
 TNFα 
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1.7.5.6 INTENZIVNO MODULIRANA RADIOTERAPIJA (IMRT) 
Z uporabo IMRT lahko dostavimo visoko konformne doze na tarčni volumen z uporabo 
multiplih polj z namenom redukcije doze in tveganj komplikacij pri normalnih tkivih. Pri 
IMRT so velika področja, priležna visoko dozni tarči, običajno izpostavljena nizkodoznemu 
sevanju. Posledično imajo ti netarčno radiacijski učinki potencialno pomemben vpliv na sam 
rezultat RT zdravljenja (Marίn et al., 2014). Ni enostavno opraviti simulacijo IMRT RT za 
eksperimentiranje in vitro. S ciljem prostorske modulacije sevanja in vitro so Mackonis et 
al. (2007) izvajali eksperimente in skušali posnemati situacijo in vivo, in sicer z uporabo 
različnih doz 6MV fotonov za obsevanje različnih delov kulturnih stekleničk malignega 
melanoma. Celotno polje je bilo uniformno izpostavljeno 3, 6, 10 in 20 Gy ali pa je bila 
izpostavljena četrtina polja na enemu koncu stekleničke ali pa linijski del. Vse te dele so 
izpostavili dozi 20 – 30 Gy, medtem ko je preostanek ščitenega polja prejel dozo ~1 Gy. 
BSE, ocenjen kot klonogensko preživetje, je bil odvisen od doze ter manjši pri nižjih dozah, 
ampak povišan pri visoki ali letalni dozi, kar indicira obojestransko signalizacijo med 
sevanju izpostavljenimi in bystander celicami.  
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Slika 11: Slika načrta IMRT RT, kjer je velik volumen celic, tarči priležnih, izpostavljenih 
nizko doznemu sevanju (Marín et al., 2014). 
1.7.5.7 PROTONI 
V nekaj zadnjih letih se je znatno povečalo zanimanje za klinično uporabo visoko energijskih 
protonov in tudi težjih delcev, npr. ogljikovih ionov, zaradi samih atraktivnih fizikalnih 
lastnosti teh delcev.  
Ko nabiti delci potujejo skozi tkivo, se postopoma upočasnjujejo in predajajo tkivu energijo, 
čemur posledično sledi molekularna ekscitacija in ionizacija. Visok porast v energijskemu 
transferju, imenovan Braggov vrh, najde svoj prostor blizu končnega roba dosega delca. Za 
protone velja, da radiacijska doza pade strmo na nulo, kar posledično pomeni, da ni več 
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sevanja nad to točko (t. i. izhodna doza). Potencialna nižja doza netarčnim strukturam in 
posledično redukcija v akutni in pozni toksičnosti je primarni razlog za privlačnost terapije 
z nabitimi delci (Marίn et al., 2014). 
 
Slika 12: Prikaz, kako imajo nabiti delci boljšo fizikalno dozno distribucijo (zeleno) v 
primerjavi z X-žarki (rdeče), ker je večina doze sproščena v samem tumorju (Braggov vrh) 
(povzeto po Durante et al., 2013). 
 
 
Slika 13: Prikaz dozne distribucije različnih vrst sevanja (povzeto po: 
https://ucdhs.hosted.panopto.com/Panopto/Pages/Viewer.aspx?id=5e53261f-849d-4fe8-
97a7-704811577e30). Nazadnje dostopljeno 28.10.2018 
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1.7.6 DOZA IN KVALITETA 
Moderna RT se nagiba v smeri hipofrakcioniranja in uporabe drugih sevalnih modalitet, kot 
so X-žarki. Za zelo visoke doze na frakcijo je zelo malo verjetno, da lahko klasičen linearno 
kvadratni LQ (angl. Linear Quadratic) model, razvit za doze v rangu od 1-10 Gy, zagotovi 
zanesljive ocene celičnega ubijanja. V primeru uporabe zelo visokih doz je lahko mehanizem 
celične smrti znatno drugačen od inaktivacije ene same klonogenske celice, kar je osnova 
LQ modela (Durante et al., 2013). 
Za težke ione npr. mora biti doza korigirana za RIBSE, kar pa je odvisno od več parametrov, 
vključno z dozo samo. Zato še danes ne obstaja zanesljivi radiobiološki model za 
hipofrakcionirano SBRT ali terapijo z delci. Totalne doze so skrbno ocenjene skozi fazo 1 
dozno-eskalacijskih študij (Durante et al., 2013).  
Velik poudarek študij netarčnih učinkov so bila raziskovanja v območju nizkih doz. V 
zadnjem času narašča zanimanje v raziskovanju, kako sevanje vpliva na različne celične tipe 
pri obeh – nizkih in visokih dozah. Sevanje vpliva na tumorsko mikrookolje celo pri nizkih 
dozah, in inter- ter intracelične signalne poti vključujejo TGF-β, integrine ter epidermalni 
receptor rastnega faktorja (EGFR) (Barcellos-Hoff et al., 1994). V nekaterih okoliščinah so 
tkivno mediirani posredni učinki dolgega obsega močnejši pri težkih ionih kot pa pri X-
žarkih. Pri zelo visokih dozah lahko vaskularna poškodba, tj. poškodba endotelijskih celic, 
ki dostavljajo rakasto tkivo s kisikom in hranili, postane glavna pot za tumorsko supresijo. 
Raziskovalci so jasno pokazali, da nastanejo poškodbe tumorske strome pri visokih dozah 
in da je vaskularna endotelijska celična apoptoza rapidno aktivirana nad 10 Gy na frakcijo 
(Garcia-Barros et al., 2003) ter da je ceramidna pot (poškodbe membrane) glavna pot za 
apoptozni odgovor. Raziskovalci so prav tako prišli do zaključka, da v kliničnem delu 
uporaba ene same frakcije visokodozne spinalne SBRT spodbuja pronekrotične odgovore po 
dozah v rangu od 18-24 Gy (Durante et al., 2013).  
Vnetni odzivi so generalno povišani z visokim LET sevanjem in tu pride do vprašanja, ali 
so bile abskopalne regresije opazne tudi pri terapiji s težkimi ioni. Čeprav je število podatkov 
o pacientih, zdravljenih s tako visokim LET energijami in AE nizko, je primer predstavljen 
v sliki 17 (Durante et al., 2013), kjer gre za primer 77-letnega bolnika z obojestransko CT 
vidnimi metastazami v levi zgornji abdominalni in paraaortni limfni bezgavki po resekciji 
sigmoidnega karcinoma kolona. Prejel je 73,6 GyE C-ionov (16 frakcij) samo na bezgavke 
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označene po obsevalnem planu na sliki A. Bolnik ni prejel kakršnekoli terapije na paraaortne 
metastaze, označene v sliki B. Na CT posnetkih 6 mesecev po terapiji (D) sta zmanjšani obe 
metastasi in akumulacija metionina je znatno zmanjšana na PET sliki (C).  
 
Slika 14: Primer abskopalne regresije metastaze paraaortne limfne bezgavke po terapiji 
abdominalne lezije s karbonskimi ioni (Durante et al., 2013). 
1.7.7 RADIOPROTEKTIVNI UČINEK BSE 
Najbolj pomembno vloga RIBSE je njegova vloga v radiacijski zaščiti. Efektivne dozne 
omejitve za prebivalstvo in poklicno izpostavljanje so izpeljane iz linearnega modela brez 
praga (LNT). Znanje o učinkih na zdravje, pridobljeno od preživelih žrtev atomskih napadov 
na Hiroshimo in Nagasaki, in tudi informacije o patogenetskih mehanizmih pri poškodbah 
bronhialnega epitelija zaradi izpostavljenosti α-delcem radona so skupaj omogočile 
kalkulacije LNT modela. Vsekakor bo v bližnji prihodnosti potrebna ponovna revizija LNT 
modela z upoštevanjem novih spoznanj, predvsem zaradi novih spoznanj o kratkovalovnemu 
in nizkodoznemu sevanju (Österreicher, 2003).  
BSE bi lahko imel protektivni mehanizem. To pomeni, da lahko zmanjša tveganje 
transformacije v obsevanem multiceličnemu organizmu. Organizem je sposoben zaznati 
škodo zaradi sevanja in reagira z odstranitvijo poškodovanih celic. Izgleda, da je apoptoza 
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najboljši način za odstranjevanje poškodovanih celic. Apoptoza dovoljuje eliminacijo 
poškodovanih celic brez negativnega vpliva na druge celice preko inflamatornih odgovorov. 
Drugi način za odstranjevanje teh celic je hitra transformacija poškodovanih celic v trajno 
diferenciacijo. S ponavljajočo izpostavljenostjo nizkim dozam sevanja tkiva se odstranijo 
vse potencialno poškodovane celice iz sistema in tako varujejo organizem pred nevarnostjo 
karcinogeneze. Verjetno je, da ima inducirana diferenciacija s strani BSE vitalno vlogo v 
tem procesu. Celično staranje je očitno močan tumor supresorski mehanizem. Na osnovi te 
teorije bo obsevano tkivo reagiralo kot ena enota. Poškodovane celice producirajo nekaj BSE 
signalov (Najafi et al., 2014).  
Dejstvo je že, da lahko signali, sproščeni iz obsevanih celic, povzročijo spremembe v 
priležnih neobsevanih celicah in obratno. Raziskovalna skupina (Widel, 2016) je opazovala 
medsebojno signaliziranje med »bystander« normalnimi fibroblasti, ki so bili koinkubirani 
z obsevanimi rakastimi celicami. Vse skupaj je vodilo do zmanjšanja mikrojeder in 
frekvence apoptoze v obsevanih celicah, kar so dokazali za resnično pri celicah glodavcev 
(fibroblasti miši NIH3T3 vs Lewis pljučni karcinom LLC) in pa pri človeških (normalni 
človeški dermalni fibroblasti NHDF vs malignega melanoma Me45) celicah. Takšen 
radioprotektivni učinek je spremljala redukcija celularne ROS v rakavih celicah. Podoben 
protektivni učinek z intracelularnim signaliranjem povratne informacije človeških 
fibroblastov proti HeLa celicam, je bil prav tako predstavljen kot znatno zmanjšanje 
mikrojeder, apoptoze in zlomov dvojne vijačnice DNK (Widel, 2016). Drug primer 
radioprotektivnega učinka BSE je bil demonstriran v ex vivo študiji pri bolnikih, ki so prijeli 
visokodozno brahiterapijo. Krvni serum, urin in tkivni vzorci požiralnika so bili odvzeti 
bolnikom (obolelih za karcinomom požiralnika) za vrednotenje bolnikovih odzivov na 
sevalno zdravljenje, osnovano na in vitro keratinocitnih osnovanih kolonijah. Krvni serum, 
odvzet po tretji frakciji brahiterapije, je pokazal znatno povišanje učinkovitosti kloniranja 
človeških keratinocitov v primerjavi z osnovnimi vzorci, kar kaže na radioprotektivno 
sposobnost izločenih faktorjev, produciranih v obsevanih tumorjih (Widel, 2016).  
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1.8 RADIACIJSKO INDUCIRAN ABSKOPALNI UČINEK (RIAE) 
Dostikrat je ta fenomen opisan tudi kot distalni BSE. Termin »abskopalni« je bil prvič 
vpeljan leta 1953, ko je pojav prvič opisoval Robin H. Mole in je še vedno prevladujoč 
termin za opis učinka. Etimološka definicija izhaja iz latinskega izraza ab, kar pomeni zunaj, 
in Scopus, kar opisuje besedo tarča. Gre za dogodek, ki se zgodi zunaj obsevanega območja, 
vendar znotraj istega organizma. Zgodovina spontane regresije tumorjev je fascinantna. 
Boyd je leta 1966 (ter kasneje Everson in Cole) objavil eno prvih monografij na to temo. 
Boyd je predlagal, da bi uvedli za tumorje s spontano regresijo termin Saint Peregrinovi 
tumorji (Siva et al., 2015). V objavljeni biografiji je že leta 1993 poročano o več stotih 
primerih spontanih regresij. Pet najbolj pogostih tumorskih tipov, zabeleženih s spontano 
regresijo, so ledvični karcinom, limfom, levkemija, nevroblastom karcinom dojke in 
melanom (O'Reagan et Hirschberg, 1993, cit. po Siva et al., 2015). Poročila o metastatski 
regresijah so bolj redka.  
1.8.1 MEHANIZMI NASTANKA RIAE 
Papac (1996) je predlagal kopico mehanizmov, ki bi lahko vplivali na spontano regresijo 
tumorjev, vključno z imunskimi, hormonalnimi in psihološkimi faktorji, tumorsko nekrozo 
in epigenetskimi faktorji. Vsi našteti faktorji so nedvomno tesno povezani z biološkimi 
faktorji, ki so odgovorni za nastanek AE (Siva et al., 2015). Biološki faktorji so med drugim 
sistemska sekrecija specifičnih citokinov in kemokinov, sistemski imunski odziv na 
sproščene lokalne tumorske antigene ali lokalno vnetje, ki lahko povzroči distalne učinke 
(Camphausen et al., 2003). Če je doza dovolj velika, da sproži celično smrt, lahko to vodi v 
indukcijo adaptivnega imunskega odziva, kot je prikazano na sliki 15 spodaj. RT lahko na 
lokalnih nivojih ubije tumorske celice s sproščanjem celičnih komponent, ki omogočajo 
interpretacijo tumorskih celic imunskemu sistemu. Aktivirane DC, nabite s tumorsko-
deriviranimi antigeni migrirajo v sekundarne limfne organe, kjer bodo predstavljene CD4+ 
Th celicam v kontekstu MHC-II. Aktivirane CD4+ T celice lahko generirajo tumorsko 
specifični imunski odziv in recirkulacijo skozi telo z detekcijo katerih koli tumorskih celic, 
ki niso nujno povezane s primarnim tumorjem. 
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Slika 15: Prikaz kako lahko RT naredi rakave celice vidne za imunski sistem (povzeto po 
Sologuren et al., 2014).  
 
RT sama lahko direktno izzove imunsko prirojeno prepoznavanje tumorja s sproščanjem 
nevarnostnih signalov. Tako so ti signali sposobni povečanja imunsko mediirane celične 
smrti, ki spodbuja povišanje cirkulacijskih tumorskih antigenov s strani DC preko 
predstavitve drugim imunskim celicam, ki vodijo v aktivacijo tumor-specifičnih T-celičnih 
odzivov. Tumor-specifične T-celice so sposobne recirkulacije skozi telo z detekcijo katerih 
koli tumorskih celic, torej tumorjev, ki so celo na (od obsevanega) distalnih območjih, kar 
je opisano kot AE (Sologuren et al., 2014). 
1.8.2 PREDKLINIČNE ŠTUDIJE AE 
Kar nekaj raziskovalnih skupin je raziskovalo AE v kar nekaj študijah z uporabo 
eksperimentalnih živalskih modelov. Predklinični podatki so demonstrirali, da lahko lokalna 
RT inducira sistemsko antitumorsko imunost. Pri mišjem modelu je Dewan z ostalimi (2009) 
opazoval, da lahko samo frakcionirana RT in ne kot RT v enkratni dozi inducira AE v 
sekundarnemu tumorju v kombinaciji z CTLA-4 imunoterapijo. Demaria in drugi (2004) so 
predlagali, da je en del tumorske celične smrti (povzročene z RT) lahko povezan s 
sproščanjem citokinov in drugih vnetnih stimulansov, kar lahko sproži ustrezne signale za 
aktivacijo DC (Sologuren et al., 2014). Ti avtorji so v mišjem modelu mamarnega karcinoma 
demonstrirali, da so T celice potrebne za distalne učinke, kar je doseženo s kombinacijo 
lokalnega obsevanja in Flt-3 Ligand (Flt-3L) zdravljenja. Camphausen et al. (2003) so 
povezovali p53 kot ključni mediator radiacijsko induciranega AE in predlagali, da učinek ne 
more biti tumorsko specifičen. Z uporabo LLC in T241 (mišja fibrosarkomska celična linija) 
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tumorjev pri C57BL/6 miših so lahko demonstrirali, da ima lokalno obsevanje normalnega 
tkiva sistemski antitumorski učinek proti LLC in T241 tumorjem. Antitumorski učinek ni 
bil pripisan izgubi teže, ker so obsevane in neobsevane miši imele primerljivo telesno težo. 
Prav tako ni bil učinek pripisan sipanemu sevanju RT, ker niso opazili nobenega učinka na 
tumorsko rast po nizkodozni TBI. Kljub temu je bil v njihovem modelu učinek odvisen od 
p53, saj učinka niso opazili pri miših z nično vrednostjo p53, niti pri sočasni administraciji 
pifitrina-α, tj. zdravila, ki blokira p53 po RT zdravljenju. Čeprav niso prišli do zaključka o 
natančnem mehanizmu delovanja AE, so prikazali, da je učinek reproducibilen in da je 
mediiran preko p53 (Camphausen et al., 2003). 
Seveda so danes na razpolago številna poročila o RIAE v živalskih modelih, kjer gre v 
grobem za raziskovanje dveh principov, in sicer za izginotje tumorja ali zamik tumorske 
rasti kot končne točke ter indukcijo genomske nestabilnosti in epigenetskih sprememb v 
netarčnih organih in tkivih po izpostavljenosti dela telesa sevanju (Siva et al., 2015).  
Camphausen et al. (2003) so med drugim demonstrirali tudi, da je AE, opazovan pri različnih 
tumorskih vrstah, neodvisen od tumorske histologije. Prav tako so dokazovali, da AE ne 
nastane zaradi sipanega sevanja. Slednje so dokazovali z uporabo TLD dozimetrov pri 
obsevanju mišjih modelov.  
1.8.3 KLINIČNI PRIMER RIAE 
1.8.3.1 PRIMER 
Abscopal Effects: Case Reports and Emerging Opportunities. Lock et al. (2015). 
Cureus 7(10): e344. 
Gre za primer 71-letnega bolnika z dokazanimi multiplimi lezijami v jetrih, z največjo v 
desnem režnju dimenzije 6 cm x 9 cm x 9 cm. Prav tako so prisotne multiple lezije v pljučih. 
V jetrih so diagnosticirani primarni HCC, stadij IV ter T3N0M1. Konec januarja 2010 je 
sledila operacija jeter. Kontrolne CT preiskave so prikazale povečanje jetrnih metastaz ter 
tistih v pljučih. Bolnik je prejel sevalno dozo 70 Gy v 15 frakcijah samo na jetra. Avgusta 
2010 so bile na CT posnetkih opazne zmanjšane jetrne lezije, ki so bile obsevane, ter 
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dramatično zmanjšanje številnih pljučnih metastaz brez novih nodulov ali mas. Bolnik je 
prejel samo RT brez dodanih terapij.  
 
Slika 16: Axialni CT prerez toraksa (Lock et al., 2015). Slika (Februar 2010) zgoraj kaže 
multiple metastaze pred obsevanjem.  
 
Slika 17: Prikaz obsevalnega dozimetričnega načrta za bolnika primera (Lock et al, 2015). 
Slika (avgust 2010) kaže rezolucijo metastaz 5 mesecev po obsevanju. 
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1.9 SEKUNDARNA KARCINOGENEZA 
Tveganje pozne morbiditete je eno glavnih vprašanj radiobiologije nabitih delcev. Ta 
problem je še ekstremnega pomena v povezavi s sekundarno karcinogenezo pediatričnih 
bolnikov. Genetski faktorji so nedvomno vpleteni v produkcijo in ekspresijo lokalnih in 
distalnih BSE in prikazane so že bile tudi individualne variacije v faktorju toksičnosti. 
Vprašanje, ali ima RIBSE potencialen vpliv na akutne in kasne poškodbe normalnega tkiva 
okrog obsevalnega volumna je nujno potrebno raziskati. Čeprav je direktna ekstrapolacija 
rezultatov iz in vivo eksperimentov v in vivo situacijo izjemno težka, saj gre za biološko zelo 
kompleksen sistem, raziskovalci vseeno predlagajo, da RIGN in RIBSE imata svoj delež v 
radiacijsko induciranih zapletih v normalnih tkivih, kot so vnetje, indukcija mutacij in 
sekundarni karcinomi (Widel, 2016).  
Prav pediatrični bolniki so skupina, katero se bolj pogosto indicira za protonsko zdravljenje, 
saj je lahko veliko več zdravega tkiva neizpostavljenega radiacijskemu sevanju, kot je to v 
primerjavi z X-žarki. Posledično se zmanjša toksičnost (Durante, 2014). S težkimi delci je 
integralna doza zmanjšana zaradi t. i. Braggovega vrha z uporabo samo nekaj (1-3) 
obsevalnih polj in kotov v primerjavi s konformalno in IMRT RT z X-žarki, kjer imamo 9-
10 obsevalnih polj. Zatorej je izpostavljeni volumen veliko manjši in posledično imamo z 
radiobiološkega vidika veliko manj kromosomskih aberacij in zmanjšano kasnejšo 
morbiditeto (Durante, 2014). Preliminarni rezultati iz kohortne študije 558 bolnikov, 
obsevanih s protonsko terapijo med leti 1973 do 2001 na Harvard Cyclotron Laboratory, 
Cambridge, MA, so konsistentno pokazali trend v zmanjšanju tveganja sekundarnih 
malignosti, z reducirano integralno dozo na normalno tkivo. Sedaj že dostopni voxel-
fantomski modeli omogočajo predvidevanje tveganja sekundarne karcinogeneze v različnih 
organih z različnimi terapevtskimi modalitetami in bi lahko pripomogli k odločanju 
radioonkologov najboljše izbire za zdravljenje pediatričnih bolnikov (Durante, 2014).  
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Slika 18: Dozna distribucija in distribucija tveganja za nastanek sekundarnih karcinomov 
(povzeto po Durante, 2014).  
 
Slika 18 zgoraj prikazuje primer 9-letne deklice, ki je prejela RT na področje lobanje in 
hrbtenice z namenom zdravljenja meduloblastoma. Uporabljeni so bili pasivno sipani 
protonski snopi. Barvna skala ilustrira razliko v absorbirani dozi, incidenco in karcinomsko 
tveganje mortalitete v različnih organih. Sevalna absorbirana doza je močno odvisna od 
bolnikove anatomije in faktorjev zdravljenja. Tveganje za incidenco sekundarnih 
karcinomov in mortalitete močno variira s sevalno dozo, vendar tudi med organi, starostjo 
bolnika med izpostavljenostjo in doseženo starostjo, spolom, genetskim profilom in drugimi 
faktorji.  
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Tabela 2: Glavne značilnosti BSE in AE (Sologuren et al., 2014). 
Karakteristike BSE AE 
Področje učinka Lokalno tumorsko mikrookolje Okolje, distalno od 
obsevanega področja 
Celice, prizadete s 
strani netarčnih učinkov 
Neobsevane celice, tj. sosednje 
priležne celice obsevanim 
celicam 
Neobsevane celice, ki se 
nahajajo distalno od 
obsevanega področja 
Hipotetski biološki 
mehanizmi, ki 
povzročajo netarčne 
učinke 
Vsaj delno, imunsko mediirane 
medcelične presledkovne vrzeli 
ali preko sekretornih, difuznih 
signalnih molekul 
Citokinska signalizacija 
Prosti radikali 
Vnetni mediatorji 
Imunsko mediirani 
Adaptivna imunost 
Citokinska signalizacija 
Sevalna doza Prevladuje pri nizko doznemu 
obsevanju 
Nelinearno doza-odziv 
razmerje 
Prevladuje pri visoko 
doznemu obsevanju 
Dozno odvisno 
Dejavniki, ki učinkujejo 
na netarčne odzive 
Kronično vnetje 
Oksidativni stres 
Epigenetski faktorji 
Kronično vnetje 
Oksidativni stres 
Intrinzična radiosenzitivnost 
Predobstoj mikrometastaz 
Različni dejavniki Genomska nestabilnost v 
normalnih tkivih 
Onkogenska transformacija 
Genomska nestabilnost v 
normalnih tkivi 
Onkogenska transformacija 
Sekundarne malignosti v 
normalnih tkivih (izven polja) 
 
1.10 PREDKLINIČNE ŠTUDIJE RT V KOMBINIRANJU Z 
IMUNOTERAPIJO 
RT povzroči imunogensko celično smrt, kar pa lahko služi kot osnova efektivnega 
imunogenskega odgovora gostitelja, ki je lahko moduliran z drugimi imunogenskimi 
strategijami. Sinergija med RT in drugimi imunskimi terapijami ima robustno biološko 
logiko, ki je v povezavi z adaptivnimi celičnimi odzivi in generiranjem citotoksičnih T 
limfocitov lahko strnjena v naslednjo sekvenco dogodkov. Povzeto po de la Cruz-Merino et 
al., (2014): 
 Prvi signal: razpoložljivost tumorskih asociiranih antigenov: v tej točki učinki RT 
inducirajo antigensko okolje s sproščanjem turmoralnih antigenov po celični smrti. 
To dejstvo ima najvišjo pomembnost, saj spodbuja generiranje vnetnega mikrookolja 
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okoli obsevanega tumorja. Nakazuje se tudi, da RT podpira antigensko predstavitev 
preko površine MHC-I in APC-jev citotoksičnim limfocitom. Specifično 
identifikacija tumorskih specifičnih antigenov (TSA) poviša učinkovitost zdravljenja 
zaradi imunskega odziva na selektivne rakaste celice.  
 Drugi signal: kostimulativne/koinhibitorne molekule: Imunska sinapsa je bila 
razkrita kot obetavna terapevtska tarča in serija monoklonalnih protiteles (mAb), ki 
napadajo molekule tega virtualnega prostora ter so trenutno v intenzivnem kliničnem 
raziskovanju.  
- Citotoksični T limficotni antigen-4 (CTLA-4): mAb anti-CTLA-4 ipilimumab je 
bil odobren s strani FDA za zdravljenje napredovalega melanoma po 
demonstraciji povišanja celotnega statistično pomembnega preživetja v dveh 
kliničnih študijah faze III. Specifično z RT v prekliničnih modelih sta lokalna RT 
in CTLA-4 blokada pokazali, da tvorita sinergijske učinke. V tem smislu je pri 
miši s sočasnima dvema tumorjema zdravljenje enega tumorja z lokalno RT v 
kombinaciji s sistemsko administracijo anti-CTLA-4 induciralo opazno rastno 
upočasnitev drugega tumorja, ki ni prejel RT. Natančni mehanizmi ozadja 
abskopalne regresije neobsevanega tumorja niso bili popolnoma razloženi, 
vendar rezultati nakazujejo povezanost s povišanjem aktivacije tumorskih 
antigensko-specifičnih T celic, ki pozneje infiltrirajo v tumor. V tej fazi so Dewan 
et al. (2009) poročali, da je frakcionirana doza 8 Gy x 3 optimalna za indukcijo 
AE v kombinaciji z anti-CTLA-4, medtem ko AE ni bil opazovan pri obsevanju 
tumorja z dozo 20 Gy x1 ali 6 Gy x 5 samo z RT ali pa v kombinaciji z anti-
CTLA-4. Vzroki, zakaj doza 8 Gy x 3 sinergistično deluje z anti-CTLA.4, ni bila 
raziskana, vendar so avtorji poudarili, da takšna dozna shema povzroči najvišje 
nivoje infiltracije in IFN-ϒ produkcije s strani T celic. 
- OX40: Obsevanje in anti-OX40 zdravljenje sinergično promovirajo infiltracijo 
CD8+ T celic. OX40 stimulacija ima ineherentno sposobnost, da polarizira T 
celice v smeri določene efektorske podskupine. Čeprav v primerjavi vodi T-
celična polarizacija v kontekst vnetnega okolja. Z upoštevanjem narave večine 
TAA je pomembno opazovanje kostimulacije preko OX40, saj to vodi k 
pripravljenosti (priming) nizko aviditetnih T celic in lahko reverzira T-celično 
toleranco proti lastnim antigenom. Predklinični in klinični podatki, ki uporabljajo 
lokalno ablativno RT z OX40 agonističnim protitelesom, sistemskim IL-2 ali 
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anti-CTLA-4, določajo, da signalizacija preko CD25 in OX40 povišuje T-celične 
odzive proti TAA.  
- Programirana smrt liganda 1 (PD-L1): Dokazi v predkliničnih modelih 
predlagajo, da je PD-L1 blokada ključna v nekaterih situacijah za popolno 
odkritje antitumorske imunitete, katero inducira lokalna RT v kombinaciji z 
vključenostjo kostimulacijskih receptorjev. Lokalna RT, kombinirana z anti-
OX40 in anti-PD-L1, je pokazala, da povzroči popolno regresijo v ortotopskih 
AT-3 mamarnih tumorjih. 
- CD137: Agonisti protiteles na CD137 in CD137-ligand kostimulirajo T celice po 
TCR stimulaciji. Anti-CD137 mAb imunoterapija je bila kombinirana z RT v 
predkliničnih modelih z vzpodbudnimi rezultati. V tej točki, mAb na CD137, 
kombinirani s hipofrakcionirano RT shemo, povišajo do 100 % zavrnitveno 
razmerje ortotopsko implantiranih trojno negativnih mamarnih tumorjev.  
Poleg CTLA-4, OX40, PD-1 in CD137 predstavljajo tudi druge kostimulatorne 
in koinhibitorne molekule, kot so npr. CD40 ali glukokortikoidno induciran 
TNFR (GITR), druge nove uveljavljajoče tarče za imunoterapijo.  
 Tretji signal: citokini: za dokončanje procesa popolnega efektorskega T-celičnega 
odziva s klonalno ekspanzijo in diferenciacijo spominskih T celic so potrebni 
citokini. V tej fazi citokimi ojačijo adaptivne imunske odzive in so producirani v 
glavnem preko antigen-stimuliranih T limfocitov ter vključujejo med drugim IL-2, 
IL-4, IL-54, IL-13 in IFN-ϒ. Kolonijsko stimulacijski faktorji (CSFs) so citokini, 
nastali z aktivacijo T celic, makrofagov, endotelijskih celic in zarodnih celic 
kostnega mozga, ki stimulirajo rast progenitornih celic kostnega mozga ter s tem 
omogočajo vir dodatnih inflamatornih citokinov. GM – CSF je eden najbolj 
pomembnih citokinov v rakastem mikrookolju in ena njegovih funkcij naj bi bila tudi 
indukcija dozorevanja DC, kar omogoča pripravljenost imunskega sistema in 
generiranje spominskih T celic.  
Tumorsko mikrookolje je skupek mnogih različnih dejavnikov. S klinične perspektive 
sinergija med RT in imunskimi terapijami odpira povsem nove razsežnosti za klinične 
raziskave. Spremljanje imunskega odziva, ki nastane po aplikaciji RT, je še posebej velik 
izziv. Serija različnih biomarkerjev v krvi in tkivu bi lahko pomagala v detekciji 
sprožitve imunskega odziva, ko in če se pojavi, in pri spremljanju njegovega dejanskega 
40 
razvoja (de la Cruz-Merino et al., 2014). Klinični razvoji anti-CTLA-4 mAb zadnjih 
nekaj let so povečale zanimanje v raziskovanju in uveljavljanju imunskih biomarkerjev.  
Vsaka klinična raziskava z namenom raziskovanja sinergije med RT in imunoterapijo 
lahko v prihodnosti vpelje nekatere od biomarkerjev, ki so predhodno že navedeni (ali v 
kombinaciji z njimi), in sicer z namenom natančne detekcije, če se klinični opazovani 
pojav zgodi v povezavi ali ne s kombinacijskim pristopom. To je izrednega pomena, npr. 
za potrditev hipoteze AE.  
Vse bolj pojavljajoča se paradigma v zdravljenju raka je uporaba RT za stimuliranje 
imunskega sistema, da ta napada metastatske bolezni (Burnette in Weichselbaum, 2013). 
V zadnjih desetletjih so prisotni izredni napredki v imunoterapiji z identifikacijo 
imunskih kontrolnih točk, ki reagirajo kot reostat za odzive T-celic proti raku (Sharma 
et al., 2011). Te kontrolne točke sestavljajo serijo kostimulatornih molekul, kot so CD28, 
ki vzajemno deluje s CD80 ali CD86 na antigen predstavnih celicah, za promocijo 
mitogenskih in preživetvenih signalov. Inhibicijski receptorji, kot so CTLA-4, PD-1, 
LAG-3, TIM-3, NKG2A in KIR, zmanjšujejo funkcijo T-celic, ko je antigen prepoznan 
s strani receptorja T-celice (Pardoll, 2012). Eden splošnih mehanizmov tumorjev za 
indukcijo tolerance je izražanje ene ali več teh inhibicijskih molekul. Po zadnjih podatkih 
(Le et al., 2015) je primarni fokus ciljanje CTLA-4 in PD-1 poti z blokado protiteles; 
ipilumumab (ciljanje CTLA-4) in pembrolizumab (tarča PD-1), kar je bilo tudi uradno 
odobreno (FDA, ZDA) za zdravljenje metastatskega melanoma.  
 
Slika 19: Prikaz primera , kako je RT lahko kombinirana bodisi z anti-PD-1 bodisi anti-
PD_L1 protitelesom za povečanje učinka RT lokalno in distalno (povzeto po Le et al., 
2015). 
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Nasprotujoči si učinki RT na imunski sistem so otežili sinergijo imunoloških odzivov RT. 
Kljub temu so nedavni razvoji imunskih kontrolnih inhibitorjev omogočili raziskovanje 
RIBSE in RIAE tako, da raziskovanja dobivajo tudi realistično obliko (Le et al., 2015). Z 
obsevanim tumorjem, ki ima funkcijo kot in situ cepivo, so s kombinacijo RT in anti-
CTLA.4 ali anti-PD-1 protitelesi, raziskovalci dokazali uspehe v uspešnih T-celično 
mediiranih imunskih odzivih in inhibicijo metastaz v več predkliničnih študijah, vključno z 
rakom dojke, kolorektalnim karcinomom, pljučnim karcinomom in melanomom (Deng et 
al., 2014; Demaria et al., 2005; Dewan et al., 2009; Liang et al., 2013).  
Ta predklinična opazovanja so bila nadalje potrjena s sporadičnimi poročili kliničnih 
primerov, ki opisujejo znatne AE z ipilumumabom in SBRT/SABR in IL2 pri bolnikih z 
metastatskim melanomom. Podobni provokativni zaključki so pridobljeni s SBRT/SABR in 
IL2 pri bolnikih z metastatskim melanomom in renalnoceličnim karcinomom (Seung et al., 
2012).  
1.10.1 SINERGIJE MED RT IN IMUNOTERAPIJO 
RT ima dandanes očiten potencial za generiranje antitumorske imunitete, vendar manjkajo 
še dokazi v kliničnih situacijah. Strategije, testirane v predkliničnih študijah, kažejo 
obetavne rezultate v kombiniranju RT z nekaterimi pristopi, ki se razvijajo na področju 
imunoterapije. Povzeto po Demaria et al., 2005: 
1.10.1.1  STRATEGIJE, OSNOVANE NA CITOKINIH 
Leta 1999 je Cameron z ostalimi prikazal, da je lokalno obsevanje tumorja lahko uspešno 
kombinirano z rastnim faktorjem T-celic IL-2 in/ali adoptivnim transferno tumorsko 
infiltrativnimi limfociti za doseganje skupno ustvarjenega antitumorskega učinka. Od takrat 
je bilo karakterizirano mnogo citokinov s sposobnostjo induciranja močnega antitumorskega 
učinka. Med drugim so bili IL-3, IL-12 in TNFα testirani v kombinaciji s sevanjem.  
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1.10.1.2 STRATEGIJE, OSNOVANE NA DENDRITSKIH CELICAH 
Fms-podobni tirozin kinaza receptor 3 ligand (Flt3-L) je rastni faktor, ki stimulira produkcijo 
DC in je pokazal, da inducira antitumorsko imunost pri več mišjih tumorjih, čeprav so 
njegovi učinki kot samostojen dejavnik omejeni na zgodnje ali bolj imunogenske tumorje. 
Prva študija, ki je testirala kombinacijo Flt3-L z lokalno RT je bil Lewis pljučni model 
metastatskega karcinoma. Rezultati so podali dokaze v podporo hipotezi, da RT inducirana 
tumorska celična smrt lahko sproži antigene za predstavitev DC T-celicam.  
1.10.1.3 STRATEGIJE, OSNOVANE NA CEPIVIH 
Raziskovalci skušajo po zgledu cepiv proti nalezljivim boleznim izdelati cepiva, ki bi 
sprožila protitumorsko imunsko reakcijo. Cepiva, ki so vsebovala mrtve tumorske celice in 
prečiščene tumorske antigene, so se večidel izkazala kot neuspešna. Eden od vzrokov 
njihovega neuspeha je verjetno v tem, da je tumor že povzročil nastanek imunske tolerance 
do svojih antigenov. V zvezi s tem se je v nekaterih poskusih obneslo, če je poskusna žival 
pred cepljenjem najprej prejela majhne odmerke ciklofosfamida ali RT. Tak postopek naj bi 
škodil zlasti zaviralskim limfocitom T, ki omogočajo vzdrževanje tolerance do tumorjev 
(Ihan, 1994).  
Cepiva z modificiranimi autolognimi tumorskimi celicami (tako so bolj imunogene) so bila 
s pomočjo selekcije ali citokinske transdukcije uspešno kombinirana z lokalnim tumorskim 
obsevanjem v podgani in mišjem modelu glioma. Cepiva so pokazala indukcijo 
antitumorskih T celic in sinergijo z lokalnim obsevanjem možganov z namenom povečanja 
preživetja in ozdravljenja miši.  
Podobno sinergijo med lokalnim tumorskim obsevanjem in cepljenjem z vaccinia in avipox 
rekombiniranim virusom, ki izraža TAA in kostimulatorne molekule, je poročan v mišjem 
modelu adenokarcinoma (Chakraborty et al., 2003). V tem modelu je povečanje odzivov Fa-
jev, inducirano z obsevanjem tumorskih celic, prikazano kot odgovorno za izboljšanje 
terapevtske učinkovitosti cepljenja. Še bolj pomembno, tumorsko ozdravljene miši po 
kombinirani terapiji cepljenja in obsevanja, so pokazale razvoj CD4+ in CD8+ T celic za 
TAA, ki niso bile prisotne v cepivu, kar kaže širjenje imunskega odgovora, t. i. fenomen 
antigensko širjenje ali antigenska kaskada (Chakraborty et al., 2003). 
43 
1.10.1.4 STRATEGIJE, OSNOVANE NA CILJANJE TOLL-u 
PODOBNIH RECEPTORJEV 
Kot zgoraj opisano, aktivacija DC in drugih imunskih celic preko TLR receptorjev lahko 
inducira potencialne imunske odzive. Oligodeoksinukleotidi, ki vsebujejo CpG motive, se 
vežejo na TLR9 in demonstrirano inducirajo antitumorsko imuniteto. Lokalno peritumorsko 
ali intratumorsko injiciranje CpG oligodeoksinukleotidov je pokazalo, da sinergira z 
lokalnim obsevanjem, in sicer s ciljem kontrole tumorske rasti v imunogenskem mišjem 
tumorskem modelu.  
1.10.1.5 SEVANJE IN PROTITELESNO POSREDOVANA 
BLOKADA CTLA-4 
Ena glavnih ovir uspešnosti imunoterapije je dejstvo, da je imunski sistem toleranten na 
antigene, prisotne v rastočih tumorjih. Torej so strategije, ciljane, da prekinejo to toleranco, 
postale glavno osredotočenje tumorske imunoterapije. Monoklonalna protitelesno mediirana 
blokada CTLA-4 molekule na T celicah je prikazana kot uspešna v sproženju efektivne 
antitumorske imunosti (pri relativno imunogenskih tumorjih), in sicer z lajšanjem aktivacije 
tumorsko specifičnih T celic. Pri slabo imunogenskih tumorjih je bila CTLA-4 blokada 
efektivna, če je bila za produkcijo GM-CSF uporabljena modificirana kombinacija cepljenja 
in obsevanih tumorskih celic.  
1.10.2 KLINIČNE ŠTUDIJE, KI KOMBINIRAJO RT IN 
IMUNOMODULATORJE 
Nekatere strategije, ki kombinirajo RT skupaj z modulatorji imunskega odgovora, so bili 
klinično testirane. Administracija TNFα med RT je bila testirana v študijski fazi I pri 
bolnikih z lokalno napredovalimi primarnimi tumorji ali metastazami. Čeprav je bil 
opazovan tumorski odgovor pri nekaterih bolnikih, je TNFα pokazal silovito sistemsko 
toksičnost, kar omejuje njegovo uporabo. Za premagovanje tega problema in z maksimacijo 
lokalnega antitumorskega učinka je bil razvit adenovektor, ki izraža TNFα pod kontrolo 
radiacijsko-induciranega promotorja. Kasneje objavljene študije faze I pri bolnikih s 
solidnimi tumorji so pokazale varnost in večje odgovore v zdravljenih lezijah, in sicer s 
TNFα ekspresivnim adenovektorjem in RT v primerjavi z RT samo. Kljub temu ni bilo 
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opaziti nobenega AE. Čeprav obstaja potencial za TNFα, da inducira ali krepi antitumorsko 
imunost, je očitno, da sinergija med TNFα in RT poleg same imunosti vpleta še druge 
mehanizme.  
Po podatkih (Demaria et al., 2005) trenutno še niso dostopni nobeni klinični podatki, ki bi 
lahko nakazali, katera je optimalna doza, frakcija ali tehnika za optimizacijo aplikacije v 
smislu imunoradioterapije.  
1.10.3 UPORABA GOJENIH IMUNSKIH CELIC ZA 
ZDRAVLJENJE TUMORJEV 
Z razvojem in vitro tehnik v imunologiji (kloniranje posameznih vrst imunskih celic, in vitro 
imunizacija, hibridomska tehnologija, transfekcija imunskih celic z različnimi geni) je 
dozorela tudi ideja, da bi bilo mogoče bolnikove imunske celice gojiti v inkubatorju, jih tam 
ustrezno namnožiti, ustrezno aktivirati, nato pa jih ponovno injicirati v bolnika. Ta ideja je 
še zlasti aktivna pri onkoloških bolnikih. Veliko imunologov meni, da poskusi imunoterapije 
tumorjev niso dovolj učinkoviti, ker je imunski sistem do tumorja že vzpostavil tolerančno 
reakcijo, ki je običajni imunoterapevtski protokoli ne morejo preusmeriti. In vitro gojenje 
celic omogoča korenitejše manipulacije (uporaba močno koncentriranih citokinov, 
selekcijski postopki, transfekcije celic z geni za citokine), ki in vivo zaradi škodljivosti za 
organizem niso mogoče (Ihan, 1994).  
1.11 NOVELA NOVEGA PRISTOPA RT 
 RT je bila konvencionalno uporabljena kot metoda zdravljenja pri bolnikih z lokaliziranim 
obolenjem. Tumor in sosednje regije bezgavk so obsevane z dozami do tolerance 
normalnega tkiva. Čeprav je visokodozna, precizna SRS dolgo v rabi za zdravljenje 
možganskih tumorjev so napredke v slikovnem prikazovanju in ciljanju RT omogočale 
podobne RT tehnike za zdravljenje ekstrakranialnih tumorjev, tj. SBRT. Pri SBRT se lahko 
celotna obsevalna doza RT kompresira v nekaj frakcij, kar omogoča večjo fleksibilnost za 
integracijo RT z drugimi modalitetami zdravljenja.  
Moderna RT se hitro spreminja. Temu primerno se spreminjajo tudi obstoječi standardi v 
zdravljenju onkoloških obolenj. Uspešno RT zdravljenje doseže maksimalno tumorsko 
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kontrolno verjetnost TCP (angl. Tumor Control Probability), torej popolno ablacijo GTV 
(angl. Gross Tumor Volume), medtem ko minimizira verjetnost komplikacij normalnega 
tkiva NTCP (angl. Normal Tissue Complication Probability), kar pomeni z (v mejah 
sprejemljivimi) akutnimi in poznimi stranskimi učinki (Durante et al., 2013). V primerjavi s 
konvencionalno RT (fotoni), terapija z delci, kot so protoni ali karbonski ioni, ponuja višji 
terapevtski potencial zaradi pomanjkanja izstopne doze in višjega BED (angl. Biological 
Effective Dose). Čeprav ne obstajajo prospektivni randomizirani podatki, ki primerjajo snope 
težkih delcev s konvencionalno RT, je prisotno obetanje za uporabo teh tehnologij zaradi 
njihovega povišanega BED, medtem ko je manjša kolateralna sevalna doza distribuirana 
normalnemu tkivu, kar posledično pomeni potencialno manjšo toksičnost normalnega tkiva. 
To je še posebnega pomena za pediatrična maligna obolenja. Nabiti delci imajo tako 
»naravno« konformalno in odlično PTV pokritost, ki je lahko dosežena z uporabo samo 
nekaj obsevalnih kotov in z zelo nizko integralno dozo (Durante et al., 2013).  
 
Slika 20: RT obrati s C-ioni. (povzeto po: 
https://ucdhs.hosted.panopto.com/Panopto/Pages/Viewer.aspx?id=5e53261f-849d-4fe8-
97a7-704811577e30). Nazadnje dostopljeno 28.10.2018. 
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2 NAMEN 
Namen magistrske naloge je teoretična raziskava popolnoma opisne narave o trenutno zelo 
aktualnem znanstvenem vprašanju, in sicer vplivu radioterapije na imunski odziv telesa. 
Trenutno ni dostopnega nobenega direktnega dokaza, da je RT kot sama sposobna povečati 
tumorsko imunost, vendar se opravlja vse več raziskav v tej smeri s ciljem izboljšanja 
trenutnih sodobnih pristopov zdravljenja.  
Na podlagi strokovne literature sem obravnavala naslednja raziskovalna vprašanja: 
 Ali obstaja povezava med ionizirajočim sevanjem in zaradi sevanja povzročenega 
distalnega protitumorskega odziva (teoretični opis radiobiologije, imunologije ter vloge 
radioterapevtske tehnologije)? 
 Ali obstajajo klinične študije, ki dokazujejo protitumorski odziv zaradi ionizirajočega 
sevanja (pregled kliničnih študij in kliničnih primerov, t. i., »case reports«)? 
 Ali gre za potencialno novo metodo zdravljenja v onkologiji, t. i. radioimunoterapijo? 
Hipoteza: Na podlagi kliničnih raziskav in podatkov RT sproža imunološke pojave, kot sta 
BSE in AE. 
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3 METODE DELA 
Magistrska naloga temelji na obsežnem in natančnem pregledu domače in predvsem tuje 
strokovne literature brez časovne omejitve virov, saj gre za dolgoletna klinična opazovanja.  
Članke sem pridobila v elektronskih bazah Web of Science (WoS), PubMed, ScienceDirect, 
Cochrane, Cobiss, DKUM in Dlib ter preko knjižnične izposoje strokovne literature 
(0.A.S.E. – Fachbibliothek Medizin Düsseldorf, IAEA Library UNOV, 
Universitätsbibliothek Medizinische Universität Wien).  
Ključne besede, ki sem jih uporabila v iskalniku, so: »abscopal effect«, radioterapija, 
imunski sistem in radioterapija, »bystander effect«, imunoterapija. Sistematično sem 
pregledala strokovno literaturo o učinkih radioterapije na tumorsko imunost. Povzela sem 
teoretičen opis učinka sevanja na tumorske celice, njihovo mikro okolje ter okoljsko 
normalno tkivo; vpliv RT na imunski sistem ter prav tako potencialne sinergije med RT in 
imunoterapijo. V literaturi sem iskala predvsem obstoj kliničnih študij ter naštela nekaj 
primerov raziskav pojavov RIBSE IN AE v kombinaciji z RT ali brez ter v kombinaciji z 
imunoterapijo ali brez. Te študije vključuje klinične podatke, kot so npr. starost, spol, 
histologija, primarna tumorska lokacija, RT tehnika ter doza na frakcijo, lokacijo AE, 
imunoterapevtiko ter vsesplošni čas preživetja po zdravljenju.  
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4 RAZPRAVA 
Pri pregledu teorije sem v elektronskih bazah iskala članke s ključnimi besedami: »abscopal 
effect, bystander effect, radioimmunotherapy«. Pri pregledu literature sem opazila, da so ti 
radiobiološki pojavi od sredine 50. let prejšnjega stoletja do sedaj v zadnjih letih doživeli 
izjemen napredek v raziskovanju zaradi napredka tehnologije in s tem večjega razumevanja 
biologije in drugih znanstvenih disciplin. 
Pregledala sem približno 85 virov literature. 
Literatura navaja nekaj eksperimentalnih študij, katerih rezultati so dostopni na internetnemu 
omrežju. Raziskovalne skupine so raziskovale npr. radiacijsko induciran BSE in vitro (Widel 
et al., 2016), vlogo oksidativnega metabolizma in medceličnih presledkovnih vrzeli v 
prenosu stresnih učinkov iz obsevanih v neobsevane celice (Azzam et al.; 2003); širše je bil 
raziskovan pojav RIAE (Siva et al., 2013, 2015; Reynders et al., 2016, Abuodeh et al., 
2015,…), pojavnost RIAE v kombinaciji z imunoterapijo (de la Cruz-Merino et al., 2014; 
Levy et al., 2016; Kang et al., 2016; Sindoni et al., 2017; Grimaldi et al., 2014; Golden et 
al.; 2014; Seung et al.; 2012).  
Pri pregledu obstoječe literature in aktualnih dostopnih podatkov ugotavljam pomen 
posredovanih bioloških učinkov ionizirajočega sevanja. Opisani so tudi klinični primeri teh 
učinkov (npr. Orton et al., 2016; Postow et al., 2012; Cotter et al., 2011; Okuma et al., 2011; 
Desar et al., 2016; Siva et al., 2015; Lock et al., 2015; Thallinger et al., 2015; Ohba et al., 
1998;…). 
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5 ZAKLJUČEK 
Že dolgo v radiobiologiji obstajajo dokazi za obstoj posredovanih učinkov sevanja. 
RIBSE in RIAE se ne povezujejo samo v območju nizkodoznega, ampak tudi v območju 
visokodoznega sevanja. Razlage za mehanizme delovanja obeh pojavov še niso v celoti 
jasne, vendar obstaja kar nekaj teorij za njihov nastanek in so biološko zelo zapletene. 
Genska nestabilnost pomeni začetek nastanka rakavega obolenja. Ko genska nestabilnost 
nastane zaradi sevanja, posledično nastane tvorba kromosomskih aberacij, mutacij in 
celične transformacije. Prav zato se ta mehanizem povezuje z nastankom sekundarne 
karcinogeneze. RT z visoko nabitimi delci predstavljajo boljšo rešitev za zmanjšanje 
doze zunaj obsevalnega polja, kar je še izrednega pomena pri RT zdravljenju pediatričnih 
bolnikov. Posredovani učinki sevanja so definirani kot biološki učinki, ki se izražajo po 
izpostavljenosti, in v celicah, ki niso bile direktno izpostavljene. Čeprav lahko RT sproži 
sproščanje antigenov, ki stimulirajo imunski sistem (Formenti in Demaria, 2013), lahko 
prav tako inducira ekspresijo določenih kemokinov, vključno z CXCL9, CXCL10 in 
CXCL16, ki promovirajo pridobivanje T celic v tumorsko mikrookolje. Še več, RT lahko 
poveča ekspresijo smrtnih receptorjev, MHC razrednih I proteinov, kostimulatorne 
molekule in stres-inducirane ligande (Le et al., 2015). Vsi ti odzivi lahko vodijo v 
sistemske indukcije antitumorske imunosti s povzročanjem tumorskga skrčenja v 
distalnih področjih od obsevanega, torej AE. Samo raziskovanje teh učinkov je izjemno 
zapleteno, saj predklinični modeli ne morejo odražati pravih kliničnih pogojev ter ker je 
imunski sistem kot sam izjemno večplasten in kompleksen in prav tako odvisen od 
posameznika do posameznika. Kombiniranje RT z imunoterapijo se kaže kot učinkovita 
modaliteta za stimuliranje adaptivnega imunskega sistema. Raziskovalci iščejo in 
dokazujejo najbolj učinkovite strategije sinergije med RT in imunoterapijo. Vsekakor pa 
kombiniranje RT in imunoterapije predstavlja novo dobo v zdravljenju onkoloških 
bolezni.  
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